خصو صیات کلی و یروس‌ها 


ویروس‌هاء کوچک‌ترین عوامل عفونی با قطر ۲۰ تا ۲۰۰ نانومتر 
ژنوم خود هستند. یک پوشش پروتئینی اسید نوکلئیک ویروس را 
در بر گرفته و غشای لیپیدی نیز ممکن است آن را احاطه نماید. 
واحد کامل عفونی ویریون (۷12:00) نام دارد. ویروس‌ها در 
سم وزتیگی انگل‌خایی عنبعند کته در مخیط. کارخ ساولی» 
غیرفعال بوده و فقط در سلول‌های زنده قادر به تکثیر می‌باشند. 
اسید نوکلئیک ویروس, اطلاعات ضروری برای سنتز 
ماکرومولکول‌ها را جهت تولید ویروس‌های نسل بعد در سلول 
میزبان دارد. تعداد زیادی از کپی‌های اسیدهای نوکلئیک و پوشش 
پروتئینی ویروس طی تکثیر ساخته می‌شوند. پروتئین‌های 
پوشش با همدیگر تجمع و کپسید را تشکیل می‌دهند. کپسید 
اسید نوکلئیک را احاطه کرده و از عوامل محیطی خارج سلولی 
محافظت و اتصال و نفوذ ویروس را به سلول‌های حساس جدید 
تسهیل می‌کند. عفونت ویروسی ممکن است بدون هیچگونه اثر 
بوده یا اثر محدودی روی سلول میزبان داشته باشد و یا ممکن 
است به سلول میزبان آسیب رسانده یا موجب مرگ آن شود. 
ویروس‌ها تنوع زیادی داشته و از نظر ساختمان, تشکیلات 
ژنوم. بیان ژنوم. روش‌های تکثیر و انتقال نیز تفاوت زیادی با هم 
دارند. یک ویروس ممکن است میزبان‌های خیلی زیاد یا خیلی 
محدود داشته باشد. ویروس‌های قادر به آلوده کردن ارگانیسم‌های 


۳۹ 


تک‌سلولی مانند مایکوپلاسماء باکتری‌ها» جلبک‌ها و حتی گیاهان و 
جانوران عالی نیز شناسایی شده‌اند. تأثیر عفونت‌های ویروسی بر 
میزبان در فصل ۲۰ توضیح داده شده است. 

در خصوص ارتباط ویروس - میزبان از مطالعات انجام شده 
بر روی باکتریوفاژها (ویروس‌هایی که به باکتری‌ها حمله می‌کنند) 
اطلاعات زیادی به دست آمده است. این موضوع در فصل ۷ 
شرح داده شده است. خصوصیات هر یک از ویروس‌ها در 
بخش‌های ۲۱ و ۴۳۴ بحث شده است. 


اصطلاحات و تعاریف در ویروس‌شناسی 


دیاگرام‌های شماتیکی از ویروس‌هایی با تقارن بیست‌وجهی و 
مارپیچی در شکل ۲۹-۱ نشان داده شده است. ترکیبات سازنده 
ویروسی در زیر توصیف شده‌اند. 

کپسید (9۳510)): پوشش پروتئینی که اسید نوکلئیک ژنوم 
را دربر می‌گیرد. 

کپسومرها: واحدهای مورفولوژیکی مشاهده شده توسط 
میکروسکوپ الکترونی در سطح ذرات بیست وجهی می‌باشند. 
کپسومرها شامل مجموعه‌ای از پلی‌پپتیدها هستند. اما واحدهای 
مورفولوژیک الما از نظر شیمیایی معادل واحدهای ساختاری 
تعریف شده نیستند. 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


ویروس ناقص (۷(۳۷۶ 06۲600(۷6): یک درهٌ ویروسی که از 


۶ نظر عملکردی در بعضی از جنبه‌های تکثیر نقص دارد. 


پوشش (0۷۰۱0۲0): غشاء لیپیدی که برخی از ذرات 
ویروسی را احاطه می‌کند. در طی کامل‌شدن ویروس بر اثر 
جوانه‌زدن از غشاء سلول میزبان این پوشش حاصل می‌شود 
(مراجعه به شکل ۲۹-۳). گلیکوپروتئین‌هایی که توسط ویروس 
کد می‌شوند در سطح پوشش قرار می‌گیرند. این برجستگی‌ها را 
پیلومر ها (۳۶۵۱۵۳6۲) می‌نامند. 

توکلئوکیسید (۵0۱60620610): محموعه پروتئین - اسید 
نوکلئیک که موّید ساختار بسته‌بندی شدهٌ ژنوم ویروس است. این 
اصطلاح معمولاً در مواردی به کار می‌رود که نوکلئوکپسید, 
زیرساختاری از ذرات ویروسی پیچیده‌تر باشد. 

واحدهای س.اختمانی (مانهه (هء86): اجزای 
ساختمانی که در پوشش پروتئینی 01 قرار دارند. آنها معمولا 
شامل مجموعه‌ای از بیش از یک زیرواحد پروتئینی غیریکسان 
می‌باشند. واحدهای ساختمانی را اغلب» پروتومر (۴:0۲۵۳۲6۲) 
می‌نامند. 

زیرواحد 0ن5۳۳۵): به یک زنجیرةٌ پلی‌پپتیدی تأخورده 
ویروس یک زیرواحد می‌گویند. 

ویریون (۲:00:): ذره کامل ویروسی را گویند. در بعضی 
موارد مانند پاپیلوما ویروس‌ها و پیکورناویروس‌هاء به نوکلئوکیسید 
ویریون می‌گویند. در ویریون‌های پیچیده‌تر مانند هرپس 
ویروس‌ها و ارتومیکسوویروس‌هاء به نوکلئوکپسید و پوشش 
اطراف آن ویریون گفته می‌شود. اين ساختار (ویریون) انتقال 
اسید نوکلئیک از سلولی به سلول را بر عهده دارد. 


منشأ تکاملی ویروس‌ها 


هنوز منشأً تکاملی ویروس‌ها شناسایی نشده است. بین 
وی روس‌های دارای 0۱۸ وی‌روس‌های حاوی 1*۱۸ و 
ویروس‌هایی که هم 9۱۷۸ و هم 180۸ را به عنوان ماده 
#نتیکی در طی مراحل مختلف حیات‌شان استفاده می‌کنند 
اختلافات زیادی وجود دارد. ویروس‌های مختلک» اختمالا مش 
تکاملی متفاوتی دارند. در مورد منشأً ویروس‌ها دو فرضیه وجود 
دارد که عبارتند از: 


نوع اسید نوکلئیک سلول‌های میزبان که توانایی تکثیر 


۱0زا ۱ ۵ 2010 


ات۱92۱ 


»اواه‌رالا 


0620 


2 


طاقا۵۳0 ۱۷۵۱۲ 


۱۱۵/9062۵0 


۱10 ۵ 


شکل ۰۲۹-۱ طرح شماتیکی از اجزای تشکیل دهنده ویروس کامل 


(ویریون). ۵. ویروس حاول پوشش با تقارن بیست وجهی. 
تمامی ویروس‌های دارای تقارن بیست وجهی دارای پوشش 


نمی‌باشند. ظ. ویروس با تقارن مارپیچی 


شده باشند. آنها شبیه ژن‌هایی هستند که توانایی زندگی و 
عملکرد مستقل از سلول را کسب کرده‌اند. بعضی از ژن‌های 
ویروسی با بخش‌هایی از ژن‌های سلولی کدکنندة دومن‌های 
عملکردی پروتئین شباهت دارند. شاید تکامل بعضی از 
ویروس‌ها به این صورت رخ داده باشد. 

۲ ویروس‌ها ممکن است اشکال تحلیل یافته‌ای از انگل‌های 
درون سلولی باشند. شواهدی مبنی بر ایجاد ویروس‌ها از 
باکتری‌ها وجود ندارد. اگرچه ارگانیسم‌های درون سلولی 
اجباری نظیر کلامیدیا و ریکتزیا ممکن است از باکتری‌ها 
بوجود آمده باشند. با وجود این پاکس‌ویروس‌ها بزرگ و 
پیچیده بوده و ممکن است در اثر تکامل بعضی از اجداد 


حون 


سلولی به وجود آمده باشند. 


طبقه‌بندی ویروس‌ها 


اساس طبقه‌بندی 

اساس طبقه‌بندی ویروس‌ها را ویژگیهای زیر تشکیل می‌دهند. 
میزان اطلاعات موجود برای تمام ویروس‌ها یکسان نیست. 
امروزه, توالی‌یابی ژنوم غالبا در خط اول تشخیص ویروس بکار 


گرفته می‌شود و انجام مقايسةٌُ [اين ترادف‌ها] با بانک اطلاعاتی, 
یافته‌های دقیقی را برای طبقه‌بندی ویروس, پیشگویی ترکیب 
ساختاری پروتئین و ارتباط رده‌بندی آن با سایر ویروس‌ها فراهم 


آورد. 


مورفولوژی ویریون شامل اندازه» شکل, نوع تقارن. داشتن با 
نداشتن پپلومر و حضور و نبود غشاها. 

۲ خصوصیات ژنوم ویروس شامل نوع اسید نوکلئیک ( ۱۸ 
يا 18۱۸)» اندازة ژنوم. تعداد زنجیره (منفرد یا دورشته‌ای)» 
خطی يا حلقوی بودن نوع زنجیره از نظر پلاریته (مثبت» 
منفی يا هر دو» قطعات (تعداد. اندازه)» توالی نوکلئوتیدی 
محتوای 0+ وجود اشکال اختصاصی (عناصر تکراری» 
ایزومریزاسیون» کلاهک انتهای "5 پروتئین متصل‌شده به 
طور کووالانسی به انتهای "ک زنجيرة ۸ لاه انتهای "3 

۴ سازمان‌دهی و تکثیر ژنوم شامل توالی و ترتیب ژن, تعداد و 
موقعیت قالب خواندن باز (صعظ عحنلمه: مهو0) 
روش‌های تکثیر (الگوی نسخه‌برداری و ترجمه) و 
مکان‌های سلولی (تجمع پروتئین‌ها, اسمبلی ویریون» 
رهایی ویریون). 

۴ ویژگیهای پروتئینی ویروس شامل تعداد اندازه و عملکرد 
پروتئین‌های ساختمانی و غیرساختمانی ویروس, توالی 
اسیدهای امینه. تغییرات (گلیکوزیله شدن» فسفوریله‌شدن» 
میریستیله‌شدن) و فعالیت‌های عملکردی خاص 
(ترانسک ریپتازه ترانسکریپتاز معکوس, نورآمینیدان 
فعالیت‌های ادغام). 

۵ خواص آنتی‌ژنی» به ویژه میانکنش با آنتی‌سرم‌های متنوع. 

۶ خصوصیات فیزیکوشیمیایی ویریون» عبارتست از: وزن 
مولکولی. چگ الی شناورسازی پایداری 0۳1 پایداری 
حرارتی» و حساسیت به عوامل فیزیکی و شیمیایی به ویژه 
مواد حلال و دترجنت‌ها. 

۷ خواص بیولوژیکی عبارتست از: طیف میزبان طبیعی» روش 
انتقال ارتباطات حامل, بیماریزایی» گرایش بافتی و 
پاتولوژی. 


سیستم جهانی طبقه‌بندی ویر وس‌ها 


سیستمی طراحی شده است که در آن ویروس‌ها بر اساس 
مرفولوژی ویریون» ساختار ژنوم» و روش‌های تکثیر به دو گروه 


دح ۱۲ 
3 


۱ خصوصیات کلی ویروس‌ها ۵۳۷ 


اصلی _ که خانواده(!) نامیده می‌شود - تفکیک شده‌اند. پسوند 
وپریده (۷۱۲1026) اسامی خانواده ویروس‌ها را نشان می‌دهد. 
جدول ۲۹-۱ الگوی عمومی مورد استفاده در طبقه‌بندی را نشان 
می‌دهد. شکل ۲۹-۲ طرحی از خانواده‌های ویروس‌های حیوانی 
را نشان می‌دهد. 

براساس اختلاقات بیولوژیک. ژئومیک» فیزیکوشیمیایی یا 
سرولوژیکی در هر خانواده. تقسیمات کوچکتری به تام جنس(۲ 
وجود دارد. معیارهای تعریف جنس در خانواده‌های مختلف. 
متفاوت است. معمولا پسوند ۷:۳۵ را به جنس اضافه می‌کنند. 
یک طبقه‌بندی بزرگتر تحت نام زیرخانواده(۳] در چندین 
خانواده (ه رپس ویریده. پارام یکسوویریده» پاروويریده. 
پاکس‌ویریده» رئوویریده. رتروویریده) تعریف شده است که 
ارتباطات پیجیده را بین ویروس‌های این خانواده نشان می‌دهد. 
خانواده‌های ویروسی که خصوصیات مشترکی دارند در گروه 
بزرگتری به نام رده (07067) قرار می‌گیرند. برای مثال رده 
مونونگاویرال‌ها (0000622۷172165)) شامل خانواده‌های 
بورناویریده» فیلوویریده. پارامیکسوویریده و رابدوویریده می‌باشد. 
کمیتة بین‌المللی طبقه‌بندی ویروس‌ها تا سال ۲۰۱۷ بیش از 
۰ ویروس جانوری و گیاهی را به ۱۲۲ خانواده و ۷۲۵ جنس 
دسته‌بندی نمود. 

خصوصیات خانواده‌های مهم ویروس‌های حیوانی با اهمیت 
در بیماری‌های انسانی. در جدول ۲۹-۱ خلاصه شده است. این 
خانواده‌ها به طور خلاصه به ترتیب در جدول ۲۹-۱ نشان داده 
شده‌اند و توضیح کامل آن در بخش‌های بعدی بیان خواهد شد. 


بررسی ویروس‌های دارای ۱۸( 

الف) پاروویروس‌ها (۳۵۳۵۲۱۲۱26) 

پاروویروس‌ها (در لاتين پاروس -5ا087۷ به معنای کوچک 
است) ویروس‌هایی بسیار کوچک با قطر حدود ۱۸-۲۶ نانومتر 
می‌باشند. این ویروس‌ها تقارن مکعبی با ۳۲ کپسومر دارند آما 
فاقد پوشش می‌باشند. ژتوم آنها خطی بوده و زنجیر منفرد 9۸ 
به اندازه »۵ دارند. ویروس فقط در سلول‌های در حال تقسیم 
فعال تکثیر می‌شود و در هسته سلول آلوده کپسید تجمع می‌یابد 
پاروویروس انسانی 1319 در سلول‌های رده اریتروئید که هنوز 
بالغ نشده‌اند. تکثیر می‌یابد و عامل بیماری کم‌خونی آپلاستیک 
بیماری پنجم و مرگ جنین می‌باشد (به فصل ۳۱ مراجعه کنید). 


1- ۲2۳11 2- 0 


3- ٩9)2۳11(ع6‎ 


۰ 


آتکلف 
سس 


0 


ت 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


لس وله 55 56 18-6 
لماع ۲جانه۳ 5و 2039 30 

2 ۲دانه۲ جه 5 45 
۵۷۵ نج ۲انه که 8 55 
تست ئ 2645 7090 
عول ۱۱۵۵2۵02۷ دنه ول 32 4048 
تیاتت روا تا 125-40 150-00 
۱0/2( 6 130-5 40 ۷ 230 
2۵ ۹"( 55 72-4 28-0 
نها 5 64-74 28-0 
عمزنن‌نای 5 74-3 27-40 
یات ییا 55 72 27-4 
95| ۵ 15 ‌ 35-40 
انیت نا 2۵ 15 1627 60-20 
تتاسیات ۱۳۰ 55 9.7-18 50-0 
۱22۵( 0 ک5و 525و 40-60 
تسایدت را 10-4 50-00 
تاره 55 27-2 120-0 
تست را اه 7-1۴ 80-0 
لافس یی 0 5و 10-6 80-0 
تست یات 2۵ 55 11-21 80-0 
۱22-226 5 85-105 80-5 
0( که 13-6 0 75*1 
را 5 16-0 150-00 
۵ ۱( 55 19.1 890*1000 
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ب) آنلوویروس‌ها (۸۵۵0۷:۲:۵20) 

آنلوویروس‌ها (از نام لاتین ۵26110 به معنای حلقه گرفته شده 
است): ویریون‌های کوچک (قطر ۳۰ نانومتر) و بیست وجهی 
هستند که بدون پوشش می‌باشند. ژنوم ویروسی آنها؛ ۱۷۸ 
تک‌رشته‌ای حلقوی با طول ۲-۴ کیلوباز است و پولاریته منفی 


252 


12 


32 


32 


42 


50۷۶ 


کصهاعنعه8 


قول ترا 


2۷6 


۷ 


امره رت نود 


وه رازه6 
کاوی 


ار 


۳۱۷۵0۵20 


۱ جدول ۲۹-۱ خانواده ویروس‌های جانوری که شامل ویروس‌های دارای توانایی آلوده‌سازی انسان‌ها می‌باشند. 


۱۵( 
داعصویت 3< 
#فننیلین در نی 
(۱۵52۳0603 0۷۸ 
اتکی 
ا۱)۵52۱6072 رانا 
ارس را 
0 
وه ارت 
اهناع۲ 


*0۵۳6۱6۲ ۲ ۵۵۵۴۴۵ 


۱96 ,56 :5۲۵060 عاصناهل رل 
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طیدنت ۱0 اجه و پودل عوه) عنمامههاز۴ 


آننتت. آنلوویروس‌ها شامل ویروس‌های تورکو تنو م6 ۲0۲۵۵6) 
(۳969ز۷ هستند. آنلوویروس‌ها در جهان در میان جمعیت‌های 
انسانی پراکنده بوده و همچنین در بسیاری از گونه‌های حیوانی 
نیز یافت می‌گردند. تاکنون بیماری خاصی در ارتباط با آنها مورد 
شناسایی نبوده است. 
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شکل ۰۲۹-۲ شکل و ابعاد نسبی خانواده‌های ویروس‌های حیوانی‌ای که مهره‌داران را آلوده می‌کنند. در برخی از دیاگرام‌ها ساختارهای 
مشخص داخلی این ذرات ارائه شده است. تنها خانواده‌هایی که شامل پاتوژن‌های انسانی هستند در جدول ۲۹-۱ آورده شده‌اند و در متن 
توصیف گشته‌اند (تهیه شده با مجوز تازه 11۷ 86207۳006۱ ۷2۸ و همکاران؛ رده‌بندی ویروس‌ها. طبقه‌بندی و نامگذاری ویروس‌هاء 
هفتمین گزارش کمیته بین‌المللی رده‌بندی ویروس‌هاء سال ۲۰۰۰). 


۳ 


خی 
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ج) پولیوماویروس‌ها (۳۵۱۲۵۳۵۵۷۱۴۱۵۵6) 
ویروس‌های کوچک (۴۵۳۳» بدون پوشش, پایدار در برابر 
حرارت. مقاوم به اتر, دارای تقارن مکعبی با ۷۲ کپسومر 
می‌باشند. این نام از کلمات یونانی - ۲0۱7 (خیلی) و 0۲۳02 
(تومور) گرفته شده است و به توانایی برخی از این ویروس‌ها در 
تومورزایی در برخی میزبان‌ها اشاره دارد. ژنوم این ویروس‌ها از 
۸ دورشته‌ای حلقوی با اندازه ۵0۲ تشکیل شده است. 
دارای چرخةٌ تکثیر آهسته بوده و سنتز 10۱۸ سلول را تحریک و 
درون هسته سلول تکثیر می‌یابند. شناخته شده‌ترین پولیوما 
ویروس‌های انسانی شامل ویروس 10 (عامل لوککوآنسفالوپاتی 
چندکانونی پیش‌رونده» ویروس 1 (عامل نفروپاتی در 
دریافت‌کنندگان پیوند کلیه)؛ و ویروس سلول مرکل ۷676۱ 
(عت» [[ع0 که در ارتباط با اغلب کارسینوماهای پوستی سلول 
مرکل دیده می‌شود می‌باشند. 5۷40 ویروس پریمات‌هاء نیز 
مي‌خواند آتسان‌ها را آلوده کندء آغلب گزتدهای حیوانی جاملیم 
عفونت‌های مزمن ناشی از یک یا چند پولیوماویروس هستند (به 
فصل ۳۳ مراجعه کنید). 


د) پاییلوماو یروس‌ها (۳20۵(۱۱۵۱۵۵۷۱۲۱۵6) 
پاپیلوماویروس‌ها شباهت‌های بسیاری با پولیوماویروس‌ها دارند. 
اما ژنوم آنها بزرگتر (۸۲0) و اندازه ذرات ۵۵-۶۰20 می‌باشد. 
نام آنها به لغت لاتين 2201112 (برآمدگی کوچک) و لغت یونانی 
2 - (تومور) اشاره دارد و ضایعات شبه- زگیل عفونت‌های این 
ویروس‌ها را توصیف می‌نماید. انواع مختلفی از پاپیلوماویروس 
انسانی وجود رده و اناع پرخطر خاصی از آنها عوامل مسئول 
سرطان دستگاه تناسلی در انسان‌ها هستند (به فصل ۴۳ مراجعه 
ذ) آدنوویروس‌ها (0620۷0۵6ه) 

آدنوویروس‌ها (از نام لاتین 206005 به معنای غده گرفته شده 
است) ویروس‌هایی با اندازه متوسط (۷۰-۹۰ نانومتر4 بدون 
پوشش بوده که تقارن مکعبی دارند. فیبرها از رأس کپسومر به 
طرف بیرون امتداد یافتهاند و در اتصالشان به میزبان کمک 
می‌کنند. ژن وم آنها 0۸ دو رشته‌ای خطی به اندازة 
۲۶-۳۵۵ می‌باشد. تکثیر ویروس در هسته سلول رخ می‌دهد. 
طرح‌های 
مخاطی انسان ر آلوده و بعضی می‌توانند در بافت‌های لنفوئیدی 


پیجیده برش‌دهی (ع10ءنامه) معمولا ۸(هها را 


هو 
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التهاب ملتحمه چشم و گاستروانتریت ایجاد می‌کنند. برخی از 
آدنوویروس‌های انسانی در نوزاد هامستر قادر به ایجاد تومور 
می‌باشند. سروتیپ‌های زیادی می‌توانند حیوانات را آلوده سازند 
(به فصل‌های ۲۲ و ۴۳ مراجعه شود). 


و) هیادناویروس‌ها (۲۱۵0۵20682۷۲۱026) 
هپادناویروس‌ها (از نام لاتین 60۵ به معنای کبد گرفته شده 
است) ویروس‌های کوچک (به قطر ۴۰-۴۸ نانومتر) پوشش‌دار 
بوده که دارای مولکول‌های ۸( حلقوی که به طور ناقص 
دو- رشته‌ای‌اند و به اندازهُ ۳/۲۲۵۵ می‌باشند. در هنگام 
همانندسازی» قسمتی از 12۸ که زنجیر منفرد است ترمیم 
می‌شود و رونویسی از 1۱۷۸ انجام شده و ترانسکریپتاز 
معکوس از روی ۸( در ساختن 1201۸ ژنوم نقش دارد. این 
ویروس حاوی نوکلئوکیسید ۲۷ نانومتری با تقارن ۲۰ وجهی 
است که درون یک پوشش چسبنده قرار دارد و دارای لیپید و 
آنتی‌ژن سطحی ویروس می‌باشد. پروتئین سطحی آن در طی 
تکثیر ویروس در کبد به مقدار فراوان ساخته شده و به جریان 
خون رها می‌شود. هپادناویروس‌هاء مانند ویروس هپاتیت ظ 
هپاتیت حاد و مزمن ایجاد می‌کنند؛ عفونت‌های پایدار اغلب با 
سرطان کبد مرتبط هستند انواعی از این ویروس‌ها شناخته 
شده‌اند که پستانداران و اردک‌ها را آلوده می‌نمایند (به فصل ۳۵ 
مراجعه شود). 


ه) هرپس ویروس‌ها (۲۱۵۲۵۵۹۷۱۲۱۵۵۸6) 

هرپس ویروس‌ها خانواده بزرگی از ویروس‌ها با قطر ۱۵۰ تا ۲۰۰ 
تانومتر می‌باشند. نام آنها به لغت لاتین ۳6۲۳65 (جنبنده)» که 
توصیفگر ماهیت پیشروندة ضایعات پوستی ناشی از این 
ویروس‌هاست. اشاره دارد. نوکلئوکپسید آنها حدود ۱۰۰ نانومتر 
قطر و تقارن مکعبی دارد و حاوی ۱۶۲ کپسومر است که توسط 
یک پوشش لبپیدی احاطه شده است. ژنوم این ویروس‌ها, 
۸ دورشته‌ای خطی به اندازهُ ۱۲۰-۲۴۰۲0 می‌باشد. در 
تمام عمر انسان عفونت پنهان ممکن است در سلول‌های 
لنفوبلاستوئید یا گانگلیال باقی بماند. هرپس ویروس‌های انسانی 
شامل هرپس سیمپلکس تیپ ۱ و ۲ (ضایعات دهانی و تناسلی 
وب روس واریسلا - زوستر (آبله مرغان و زونا 
سیتومگالووپروس. ویروس اپشتاین بار (مونونوکلئوز عفونی 
و ارتباط این ویروس با نتوپلاسم انسانی)» هرپس ویروس آنسانی 
تیپ ۶ و ۷ (لنفوتروپیک 1) و هرپس ویروس انسانی تیپ ۸ 
(مرتبط با سارکوم کاپوسی) می‌باشند. بعضی از هرپس 


ویروس‌های دیگر در حیوانات مشاهده شده‌اند (به فصل ۳۳ و ۴۳ 
مراجعه شود). 


ی پاکس‌ویروس‌ها (۳0۱:۱۱۲۱۵۵) 
پاکس‌ویروس‌ها ویروس‌های بزرگ آجری یا بیضی‌شکل با طول 
۰-: ۲۷۲ تلور و عسوضی ۱۳۰-۷۶۰ نانومتر و شسخارت 
۱۴۰-۰ نانومتر می‌باشند. ساختمان این ویروس‌ها پیچیده و 
حاوی پوشش لیپیدی می‌باشد. این نام از نژاد انگلوساکسون‌ها به 
معنای کیسه گرفته شده است که به ضایعات پوستی وزیکولار 
خاص اشاره دارد. ژنوم این ویروس‌ها از 1۸( دو رشته‌ای خطی 
بسته شده به طور کووالانسی با اندازهٌ ۱۳۰-۳۷۵۵ تشکیل 
شده است. پاکس‌ویروس‌ها دارای ۱۰۰ پروتئین بوده که برخی از 
آنها مانند 1۸ پلی‌مراز وابسته به ۸( فعالیت آنزیمی 
دارند. تمامی مراحل چرخه تکثیر در سیتوپلاسم سلول انجام 
می‌شود. برخی از آنها مانند آبله. واکسینی؛ مولوسکوم کونتاجیوزوم 
در انسان و مابقی در حیوانات بیماریزا بوده (آبله گاوی آبله 
میمون) که می‌توانند انسان‌ها را نیز آلوده نمایند (به فصل ۳۴ 
مراجعه شود). 


بررسی ویروس‌های دارای 1۳۷۸ 

الف) پیکورناویروس‌ها (۳۱۵۵۲۴۸۵۷۲۱۵۵۸6) 
پیکورناویروس‌ها ویروس‌های کوچک به قطر ۲۸-۲۰ نانومتر 
مقاوم به آتر و دارای تقارن مکعبی هستند. دارای زنجیر منفرد 
۸ بوده و پلاریته - مثبت (69560-ع005[11۷) می‌باشند. 
یعنی به عنوان ۸( عمل می‌کنند و اندازهُ آنها ۷/۲-۸/۴ 
گسیلویاز سی‌باشد. قروه‌های الودهکتنده اسان شامل؛ 
انتروویروس‌ها (پولیوویروس, کوکساکی ویروس, اکوویروس‌هاء 
پارکوویروس‌ها و رینوویروس‌ها [بیش از ۱۰۰ سروتیپ آنها 
عامل سرماخوردگی معمولی است]) و هپاتوویروس (هپاتیت ۸ 
می‌باشند. رینوویروس‌ها نسبت به اسید ناپایدار و چگالی بالایی 
دارند؛ اما سایر انتروویروس‌ها مقاوم به اسید و دارای چگالی 
کمتری می‌باشند. پیکورناویروس‌های آلوده کننده حیوانات شامل: 
عامل بیماری پا و دهان چهارپایان و آنسفالومیوکاردیت 
جوندگان می‌باشند (به فصل ۲۶ مراجعه شود). 


ب) آستروویروس‌ها (۸۵0۳0۷:۲:۵2۵) 

آستروویروس‌ها ویروس‌هایی به اندازه پیکورناویروس‌ها (با قطر 
۱۳/۸۳۰ نانومتر) بوده و سطح آنها ممکن است شبیه شکل ستاره 
باشد. ژنوم آنها به صورت زنجیر منفرد 1۱۷۸ خطی و پلاریته - 
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مشت به اندازهٌ ۶/۸۷ کیلوباز می‌باشد. این ویروس‌ها با 
گاستروآنتریت در انسان‌ها و بیماری‌های نورولوژیک در برخی از 
حیوانات مرتبط هستند (به فصل ۲۷ مراجعه شود). 


ج‌ کلسی‌ویروس‌ها (۱6۷۱۲۱۵۵۸6ه۲)) 

کلسی‌ویروس‌ها اين ویروس‌ها مشابه پیکورناویروس‌ها بوده اما 
نسبت به آنها اندکی بزرگتر (۲۷-۴۰ نانومتر) هستند. به نظر 
می‌رسد که فرورفتگی‌های فنجانی‌شکل در سطح خود دارند. 
ژنوم آنها زنجیر منفرد و پلاریته - مشثبت 18۸ به اندازة 
۷/۲۵ بوده و ویریون فاقد پوشش می‌باشد. پاتوژن‌های 
مهم انسانی» نوروویروس‌ها (مانند ویروس نورواک (۱0۳۷۵1) 
عامل گاستروانتریت حاد اپیدمیک) در اين گروه قرار دارند. برخی 
از ویروس‌های این خانواده گربه‌ها و شیرهای دریایی و پريمات‌ها 
را آلوده می‌سازند. (به فصل ۳۷ مراجعه شود). 


د) هپی‌ویروس‌ها (۵۵۵۲۲۱02) 

هپی‌ویروس‌ها مشابه کلسی‌ویروس‌ها هستند. این پارتیکل‌ها 
کوچک (۳۲-۳۴ نانومتر) و مقاوم به اتر هستند. ژنوم آنها زنجیر 
منفرد و پلاریته مثبت به اندازه 1 ۷/۲ می‌باشد. این ویروس 
فاقد پروتئین متصل به ژنوم (ع۷۳) است. ویروس هپاتیت ظ 
انسانی متعلق به این گروه می‌باشد (به فصل ۳۵ مراجعه شود). 


ت) پیکوبیرناویروس‌ها (۷۱۲۱026دهنطای:۳) 

پیکوبیرناویروس‌ها ویروس‌های کوچک (۴۰-۳۵ نانومتر) بدون 
پوشش با ساختار بیست وجهی هستند. ژنوم آنها 100۷۸ خطی, 
دو - رشته‌ای» قطعه قطعه (دو جزئی) به طول ۴ کیلوباز است. 
هنوز ارتباطهای آنها با بیماری انسان نامشخص باقی مانده است. 


ه) رئوویروس‌ها (0۷۲:026ع) 

رئوویروس‌ها ویروس‌هایی به اندازه متوسط (به قطر ۶۰-۸۰ 
نانومتر)» مقاوم به اتره فاقد پوشش و دارای تقارن بیست وجهی 
می‌باشند. ذرات ویروسی دارای دو یا سه پوشش پروتئینی بوده 
که توسط کانال‌هایی از سطح به بخش مرکزی امتداد یافته‌اند. 
برآمدگی‌های کوتاهی از سطح ویریون به طرف خارج ویروس 
ایجاد می‌شود. ژنوم آنها 1۸ دو رشته‌ای خطی, قطعه قطعه 
شده (۱۰-۱۲ قطعه) بوده که در مجموع به اندازهُ ۱۸-۳۰۵۵ 
می‌باشد. اندازه هر قطعه ۷۸ از ۲۰۰۵۶ تا ۳۰۰۰۵2 می‌باشد. 
تکثیر ویروس در سیتوپلاسم سلول میزبان صورت می‌گیرد و 
بازآرایی قطعات ژنوم ویروس به سرعت رخ می‌دهد. 


کِ 
لسن 


۲ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


رئوویروس‌های انسانی شامل روتاویروس‌ها بوده که ظاهری 
چرخ‌مانند دارند و گاستروآنتریت ایجاد می‌کنند. رئوویروس‌های با 
خاصیت آنتی‌ژنی مشابه. بسیاری از حیوانات را آلوده می‌کنند. 
جنس کولتی‌ویروس (فنا0۵111۷۱) مانند ویروس تب کنه‌ای 
کلرادو در انسان» در اين گروه قرار دارد (به فصل ۳۷ مراجعه 
شود). 


و) آربوویروس‌ها و ویروس‌های منتقله از طریق 
جوندگان 

(۷۱۲۲۵۹۵۵ ۵00۲۵۵-)06۵ ۵ هه معو00تض) 
آربوویروس‌ها و ویروس‌های منتقله از طریق جوندگان یک گروه 
اکولوژیکی از ویروس‌ها (نه یک خانواده ویروسی) با خصوصیات 
فیزیکی و شیمیایی متفاوت می‌باشند. این آربوویروس‌ها (بیش از 
۰ نوع از آنها) چرخة زندگی پیچیده‌ای دارند. و حشرات ناقل 
ویروس‌ها را از راه نیش خود به میزبان‌های مهره‌دار منتقل 
می‌کنند. تکثیر ویروس به حشره آلوده آسیبی نمی‌رساند. 
آرب وویروس‌ها از طریق پشه‌ها و کنه‌های ناقل انسان» 
پستانداران» پرندگان و خزندگان را آلوده می‌نمایند. ویروس‌های 
بیماریزای انسانی این گروه شامل: دنگو (0608۷6)» تب زرد 
(1۷6۶ 6110 تب غعسرب نیل (16۷61 ۱۷۱16 ۷65۰ و 
ویروس‌های انسفالیت هستند. ویروس‌های منتقله از طریق 
جوندگان عفونت‌های پایداری را در جوندگان بوجود می‌آورند و 
بدون یک ناقل بندپا منتقل می‌شوند. بیماری‌های انسانی شامل 
عفونت‌های هانتاویروس و تب لاسا (ونا۳ذ۷ 52ع1) هستند. 
ویروس‌های این گروه‌بندی اکولوژیک متعلق به خانواده‌های 
مختلفی شامل: آرناویروس» فلاوی‌ویروس» رئوویروس» 
رابدوویروس و توگاویروس هستند (به فصل ۲۸ مراجعه شود). 


ز) توگاویروس‌ها (1089۷1۲:26) 

بسیاری از آربوویروس‌های پاتوژن مهم انسانی اين گروه شامل 
آلفاویروس‌ها!) و همچنین ویروس سرخجه!" می‌باشند. اين 
ویروس‌ها دارای پوشش حاوی لیپید بوده و به آتر حساس هستند. 
ژنوم آنها زنجیر منفرد پلاریته - مثبت 1۳۸ به اندازه 
۹۷-۵ می‌باشد. اندازه ویریون به همراه پوشش آن 
۶۵-۰ نانومتر است. ذرات ویروس از غشای سلول‌های میزبان 
از طریق جوانه‌زدن کامل می‌شوند. مثال این گروه» ویروس 
آنسفالیت اسبی شرقی!" می‌باشد. ویروس سرخجه ناقل بندپا 
ندارد (به فصل‌های ۳۸ و ۴۰ مراجعه شود). 


ر) فلاو ی‌ویروس‌ها (۳۱۵۷۱۷۱۲۱۵۵۸6) 


فلاوی‌ویروس‌هاء ویروس‌های دارای پوشش به قطر ۳۰-۶۰ 
نانومتر و ۷۸( تک‌رشته‌ای پلاریته - مثبت می‌باشند. اندازة 
نوم بین ۹/۵16 تا ۱۲ متفاوت می‌باشد. ویریون‌های بالغ در 
سیسترن‌های (0:067026) شبکه آندوپلاسمی تجمع می‌یابند. 
ویروس تب زرد(" و ویروس دنگول"؟ در اين گروه قرار دارند. 
بیشتر اعضای این گروه» با مکیدن خون توسط حشرات منتقل 
می‌شوند. ویروس هپاتیت ) یک فلاوی‌ویروس است که هیچ 
اقلی برای آن شناسایی نشده است (فصل‌های ۳۵ و ۳۸ مراجعه 
شود). 


ح) آرناویروس‌ها (۸۳۵2۲۲0۵6) 

آرناویروس‌ها ویروس‌های چندشکلی دارای پوشش به اندازه 
۶۰-۳۰۰ ننومتر (میانگین ۱۱۰-۱۳۰ نانومتر) می‌باشند. ژنوم 
آنها ۸( تک‌رشته‌ای» حلقوی و قطعه‌قطعه با پلاریته - منفی 
و 56056نطاصه به اندازهٌ کلی ۱۰-۱۴ کیلوباز می‌باشد. تکثیر در 
سیتوپلاسم سلول اتفاق می‌افتد و با جوانه‌زدن از طریق عشاء 
سلولی از سلول خارج می‌گردند. ویریون‌هاء ریبوزوم‌های سلول 
میزبان را در طی کامل‌شدن احاطه کرده و ظاهری دانه‌دار به خود 
می‌گيرند. اکثر ویروس‌هایی که در این خانواده قرار دارند 
اختصاصی مناطق گرمسیری آمریکا (به عنوان مثال مجموعه 
تاکارایب ااساعتتا) می‌باشند. تمامی آرناویروس‌های 
بیماریزای انسانی» عفونت‌های مزمن در جوندگان ایجاد می‌کنند. 
ویروس تب لاسا در آفريقا در اين گروه قرار دارد. جهت کار با این 
ویروس‌ها باید مقررات آزمایشگاهی ویژه ایمنی را رعایت نمود 
(به فصل ۳۸ مراجعه شود). 


خ( کوروناویروس‌ها (۵۲۵۵۵۷۵۲۱۵۵)) 

کوروناویروس‌ها ویروس‌ها دارای پوششی به اندازة ۱۲۰-۱۶۰ 
نانومتر و ژنوم قطعه نشده از زنجیر منفرد 1۸ پلاریته مثبت 
به ان دازه ۲۷-۳۲1۵ می‌باشند. این ویروس‌ها مشابه 
ارتومیکسوویروس‌ها می‌باشند؛ اما کوروناویروس‌ها در سطح خود 
یک ردیف زوائد گلبرگی‌شکل شبیه تاج خورشید دارند. در 
سیتوپلاسم سلول نوکلوکپسید ویروس تشکیل شده و از طریق 
جوانه‌زدن به درون وزیکول‌های سیتوپلاسمی کامل می‌گردد. به 
طور عمومی اغلب کوروناویروس‌های انسانی بیماری‌های خفیف 
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فصل ۲٩‏ - خصوصیات کلی ویروس‌ها ۵2۲ 


دستگاه تنقسی قوقانی, "مانند سرماخوردگی" ایجاد می‌کنند ولی 
کوروناویروس‌هایی که اخیراً شناسایی شده‌اند ایجاد سندرم 
ختقسی حاد شدید (6۸5() و سندرم تنفسی خاورمیانه 
رععصمج(۲) هب کال توروویروس‌ها (9ع10:0۷5) عامل 
گاستروآنتریت» جنس مجزایی را در خانواده کوروناویروس‌ها 
تشکیل می‌دهند. کوروناویروس‌های حیوانی می‌توانند به راحتی 
عفونت‌های پایداری ایجاد نمایند و شامل ویروس برونشیت 
عفونی پرندگان و ویروس هپاتیت موش می‌باشند (به فصل ۴۱ 
مراجعه شود). 


ی( رتروویروس‌ها (600۷۵۲۱20) 
رتروویروس‌ها ویروس‌های کروی» دارای پوششی با قطر 
۸۰-۰ تانومتر می‌باشند. ژنوم آنها حاوی دو کپی 21۸ 
تک‌رشته‌ای خطی پلاریته - مثبت مشابه پلاریتهٌ 208۸ 
ویروسی می‌باشد. اندازه هر قطعه مونومر 11۸ حدود ۷-۱۱ 
کیلوباز می‌باشد. این ویروس‌ها نوکلئوکپسید مارپیچی درون یک 
کسید بیست وجهی دارند. تکثیر آنها منتحصر به فرد است. 
ویریون حاوی آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس می‌باشد که یک کپی 
۸( را از ژنوم ۳۸ می‌سازد. این 127۸ حلقوی شده و به 
کروموزوم ۷۸( میزبان ملحق می‌شود. سپس ویروس از 
طریق کپی ۸( پروویروس جدا شده از کروموزوم 
همانندسازی می‌کند. در درون سلول ویروس تجمع يافته و از 
طریق جوانه‌زدن از غشاء سلول خارج می‌شود. میزبان به عفونت 
مزمن مبتلا می‌شود. رتروویروس‌ها گسترش زیادی دارند. 
پروویروس‌های آندوژنی وجود دارند که از عفونت قدیمی 
سلول‌های زاینده ایجاد و به صورت ارثی به بسیاری از گونه‌ها 
منتقل می‌شوند. این گروه شامل ویروس‌های لوسمی و سارکوم 
حیوانات و انسان (به فصل ۳۳ مراجعه شود ویروس‌های 
کفآلود (6027) پریمات‌ها و لنتی‌ویروس‌ها (ویروس نارسایی 
ایمنی انسان» ویزنا در گوسفندان) (به فصل ۴۲ و ۴۴ مراجعه 
شود) می‌باشد. رتروویروس‌ها موجب سندرم نقص آیمنی 
اکتسابی (۵15) می‌شوند (به فصل ۴۴ مراجعه شود) و 
شناسایی انکوژن‌های سلولی را مقدور می‌سازند (فصل ۴۳ را 
ملاحظه کنید). 


ذ) ار تو میکسووپروس‌ها (0۳)۵0۵۵۲۵۱۵۵۸۵) 

ارتومیکسوویروس‌ها پوششی با اندازه متوسط ۸۰-۱۲۰ نانومتر و 
تقارن مارپیچی دارند. معمولاً گرد با فیلامنتی هستند و 
برآمدگی‌هایی با فعالیت هماگلوتینین و نورآمینیداز در سطح خود 


دارند. ژنوم این ویروس‌ها از 1۱۸ خطی. تک‌رشته‌ای و 
قطعه‌قطعه شده پلاریته - منفی تشکیل شده که اندازهٌ مجموع 
قطعات ۱۰-۱۳/۶ کیلوباز می‌باشد. هر قطعه شامل ۸٩۰‏ تا ۲۳۵۰ 
نوکلئوتید است. وبروس با جوانه‌زدن از غشاء سلول کامل 
می‌گردد. ارتومیکسوویروس‌ها شامل ویروس‌های آنغلوآنز 
می‌باشند که انسان یا حیوانات را آلوده می‌کنند. ماهیت قطعه 
قطعه بودن ژنوم ویروسی این اجازه را به آنها می‌دهد که هنگامی 
که دو ویروس آنفلوانزا به طور همزمان. یک سلول را آلوده 
نمایند, نوترتیبی ژنتیکی ژنوم ویروسی اتفاق افتد. به همین دلیل 
تنوع طبیعی به میزان زیادی در بین ویروس‌های آنفلوانزا رخ 
می‌دهد به نظر می‌رسد بازترکیبی ویروسی و انتقال پذیری از 
سایر گونه‌ها توجیه گر ظهور سویه‌های پاندمیک جدید انسانی از 
ویروس‌های آنفلوانزای ۸ باشد (به فصل ۳٩‏ مراجعه شود). 


ر) بونیاویروس‌ها (50۳۵۲۵۷۲۱۲۱۵6) 

بونیاویروس‌ها حاوی پوشش, ذرات کروی» چندشکلی به اندازه 
۸۰-۰ نانومتر می‌باشند. #نوم آنها 301۸ تک‌رشته‌ای, 
حلقوی» سه‌قسمتیء ۸ 56جهعاطه یا پلاریته - منفی 
بوده که اندازهٌ کلی آن ۱۱-۱۹ کیلوباز می‌باشد. ذرات ویریون 
حاوی سه نوکلئوکپسید حلقوی با تقارن مارپیچی به قطر ۲/۵ 
نانومتر و طول ۲۰۰-۳۰۰۰ نانومتر است. ویروس در سیتوپلاسم 
سلول تکثیر می‌یابد و از طریق جوانه‌زدن به دستگاه گلژی, 
حاوی پوشش می‌کردد. اکثر اين ویروس‌ها توسط حشرات به 
مهره‌داران منتقل می‌شوند (آربوویروس‌ها). هانتاویروس‌ها 
(112012117565) توسط حشرات منتقل نمی‌شوند. بلکه توسط 
جوندگان دارای عفونت پایدار از طریق آثروسل‌های حاصل از 
ترشحات حیوان انتقال می‌یابند. این ویروس‌ها تب‌های 
هموراژیک نفروپاتی و همچنین نوعی سندرم شدید ریوی ایجاد 
می‌نمایند (به فصل ۳۸ مراجعه شود). 


ز) بورناویروس‌ها (0۲82۷1۲1026) 

بورناویروس‌ها دارای پوشش با تقارن مارپیچی و به اندازهة 
۰-۰ نانومتر می‌باشند. ژنوم این ویروس‌ها حاوی 11۸ 
خطی» تک‌رشته‌ای قطعه نشده» پلاریته - منفی به اندازة 
۸۵-۵ کیلوباز می‌باشد. در میان ویروس‌های دارای 8۱۷۵ 
پلاریته منفی» تکثیر و نسخه‌برداری ژنوم بورناویروس‌ها در 
هسته سلول میزبان صورت می‌گیرد. ویروس بیماری بورنا 
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گرایش به سلول‌های عصبی دارد؛ فرضيه ارتباط آنها با تظاهرات 
۷ عصبی- روانی در انسان تأیید نشده است (فصل ۴۲ را ملاحظه 


س) رابدوویروس‌ها (9000۷:۲:026ظ) 
رابدوویروس‌ها حاوی پوشش, شبیه یک گلوله به قطر ۷۵۱۸۰ 
نانومتر بوده که یک انتههای ویریون مسطح و انتهای دیگر آن گرد 
می‌باشد. برآمدگی‌هایی به طول ۱۰ نانومتر در سطح پوشش قرار 
دارند. ژنوم این ویروس‌ها شامل 11۸ خطی, تک‌رشتهای» 
قطعه نشده و پلاریته منفی با اندازه ۱۱-۱۵ کیلوباز می‌باشد که با 
جوانفزتن از غغاه سلول کامل می‌گرجد: این ویروس‌ها ده 
میزبانی وسیعی دارند. در این گروه ویروس هاری قرار دارد. 
(به فصل ۴۲ مراجعه شود). 


ش) پارامیکسوو پروس‌ها (۳۵۲۵۳۱۲۵۷۱۲۱۵۵۸6) 
پارامیکسوویروس‌ها به ارتومیکسوویروس‌ها شبیه بوده» اما از نظر 
اندازه (۱۵۰ تا ۳۰۰ نانومتر) بزرگترند و چندشکلی هستند. اندازهٌ 
توکلئوکپسید داخلی آنها حدود ۱۳-۸ نانومتر بوده و حاوی یک 
۴(۸۵ خطی» تک‌رشته‌ای. قطعه نشده پلاریته بت منفی با اندازه 
۱۶-۰ کیلوباز می‌باشد. نوکلئوکپسید و هماگلوتینین آنها در 
سیتوپلاسم سلول تشکیل می‌شود. پارامیکسوویروس‌هایی که 
انسان ر آلوده می‌کنند شامل: ویروس‌های اوریون» سرخک» 
پاراآنفلوانزا و متاپنوموویروس سین‌سی‌شیال تنفسی می‌باشند. 
این ویروس‌ها طیف میزبانی کمی دارند. برخلاف ویروس‌های 
آنفلوانزا خاصیت ژنتیکی پایداری دارند. (به فصل ۴۰ مراجعه 
شود). 


ص) فیلوو یروس‌ها (۲:۱0۷۱۲026) 

فیلوویروس‌ها دارای پوشش, چندشکلی» طویل و به صورت 
رشته نخ می‌باشند. عرض آنها ۸۰ نانومتر و طول آنها حدود 
۰ نانومتر است. پوشش این ویروس حاوی پیلومرهای بزرگ 
است. ژنوم این ویروس‌ها از یک ۸( خطی. تک‌رشته‌ای» 
پلاریته - منفی با اندازهٌ ۱۸-۱۹ کیلوباز تشکیل شده است. 
ویروس‌های ماربورگ (وبدط:]0۷) و ابولا (مامدت) که 
تب‌های هموراژیک شدید در آفریقا ایجاد می‌کنند در این گروه 
قراردرند. در هنگام کارکردن با این ویروس‌ها باید مقررات 
آزمایشگاهی ویژه را رعایت نمود (با ایمنی زیستی سطح ۴) (به 
فصل ۳۸ مراجعه شود). 


ض) ویروس‌های نوپدید 

ویروس‌های جدید با فراوانی روزافزون شناسایی می‌گردند؛ اغلب 
آنها متعلق به خانواده‌های موجود هستند ولی تعداد اندکی هنوز 
قابل طبقه‌بندی نیستند. برخی از آنها با بیماری‌های انسانی 
مرتبط هستنده در حالی که بسیاری از آنها سایر گونه‌ها را تحت 


تأثیر قرار می‌دهند (به فصل ۴۸ مراجعه شود). 


ط) ویروئیدها (۷۱۲۵۱۶) 

ویروئیدها» عوامل کوچک عفونی می‌باشند که سبب بیماری در 
گیاهان می‌گردند. تعریف کلاسیک ویروس‌ها در مورد آنها صادق 
نیست. ویروئیدهاء مولکول‌های اسید نوکلتیک بدون پوشش 
پروتئینی هستند. ویروئیدهای گیاهی حاوی مولکول ۳۸ 
حلقوی تک رشته‌ای متصل شود. به طور کووالانسی و دارای 
۶۰ نوکلئوتید می‌باشند که از بازهای جفت شده با ساختمان 
میله‌ای تشکیل شده‌اند. مکانیسم تکثیر ویروئیدها کاملاً متفاوت 
با مکانیسم ناشناخته‌ای موجب بیماری در گیاهان می‌شوند. 
بیماری‌های مخرب گیاهی ناشی از ویروئیدها توسط مکانیسم 
خصوصیاتی مشابه ویروئیدها دارد. 


ظ) پریون‌ها (۲۲:۵۵5) 

پریون‌ها ذرات عفونت‌زا بوده که منحصراً از پروتئین ساخته شده 
و هیچ اسید نوکلئیک قابل شناسایی ندارند. آتها در برابر 
فرمالدتده گرما و اشعة فرابتفش که ویروس‌ها را غیرفعال 
می‌کنند. کاملاً مقاوم‌اند. پروتئین‌های آلوده کنندهٌ پریون یک 
پروتئین با پیچش نامناسب (۳015101060) است که قادر به تغییر 
ساتار فضایی پروتئین اصلی پریون که توسط یک ژن منفرد 
سلولی کد می‌گردد. می‌باشد. بیماری‌های پریونی را که 
آنسفالوپاتی اسفنجی شکل مسری می‌نامند شامل: بیماری 
اسکراپی در گوسفندان, بیماری جنون گاوی در گاوها. کورو و 
کروتز فلدت - ژاکوب در انسان‌ها می‌باشد (به فصل ۴۲ مراجعه 
شود). 


اصول ساختمان ویروس 
اندازه و شکل ویروس‌ها متفاوت است. برای طبقه‌بندی و ارتباط 


ساختمانی ویروس‌ها نیاز می‌باشد. خصوصیات خاص ساختمانی 


هر خانواده از ویروس‌ها توسط فعالیت‌های ویریون مانند 
مورفوژنز و رهایی از سلول‌های آلوده انتقال به میزبان‌های جدید 
و اتتصال, نفوذ و پوشش‌برداری در سلول‌های جدید آلوده 
مشخص می‌شود. برای کسب اطلاعات از ساختمان ویروس, نیاز 
به شناخت واکنش ذرات ویروس با رسپتورهای سطحی سلول و 
آنتی‌بادی‌های خنئی‌کننده آن می‌باشد. تا برساس آن داروهای 
خاصی که قادرند از اتصال ویروسی به سلول یا از پوشش‌برداری 
ویروس ممانعت نمایند» طراحی گردد. 


انواع مختلف تقارن ذرات ویروس 
مورفولوژی ویروس‌ها را با میکروسکوپ الکترونی» میکروسکوپ 
0۷۵۵1661۱۳۵2 و تکنیک‌های تفرق اشعه 2 می‌توان به طور 
دقیق بررسی نمود. با میکروسکوپ الکترونی و یا رنگ فلزات 
سنگین مثل فسفوتنگستات پتاسیم می‌توان تقارن ویروس و 
ساکمان. سطحی آن را مطالمد نود فلزات منکیم مائند ایرته 
به ذره ویروس نفود و ساختمان سطحی ویروس را بر اثر خاصیت 
رنگ‌آمیزی منفی آشکار می‌سازند. قدرت تفکیک حدود ۲ تا ۴ 
نانومتر است (اندازهٌ مارپیچ دورشته‌ای ۵۸( حدود ۲ نانومتر 
است). با وجود این تهیه نمونه به صورت معمولی اغلب در شکل 
ظاهری ویروس تغییراتی ایجاد می‌کند. ویروس‌هایی که در سرما 
سریعاً منجمد می‌شوند. می‌توان با میکروسکوپ 
مورد بررسی قرار داد. با این روش»خواص 
ساختمانی ظریف ویروس به خوبی حفظ و رنگ‌آمیزی منفی 
انجام نمی‌شود. با استفاده از روش‌های تصویری کامپیوتری 
می‌توان اطلاعاتی در خصوص ساختمان سه بعدی ویروس 
کسب نمود. نمونه‌هایی از بازسازی تصویر ذرات ویروسی در 
فصول بعدی نشان داده شده‌اند (به فصول ۲۲ و ۳۷ مراجعه 
شود). 

با کریستالوگرافی اشعه 2 قدرت تفکیک حدود ۰/۲ تا ۰/۳ 
نانومتر فراهم می‌شود. در اين روش, نمونه باید شفاف باشد که 
این موضوع فقط در مورد ویروس‌های کوچک و بدون پوشش 
میسر است. با این حال. از طریق اين روش می‌توان با قدرت 
تفکیک بالا در خصوص ساختمان ویروس‌های پیچیده‌تر نیز 
اطلاعاتی کسب نمود. 

از نظر ژنتي 
تعداد زیادی مولکول‌های یکسان از یک یا چند پروتئین اندک 
کید شذه باهد ساشار ویروسی م‌تاند بر عبنای آرایش 
زیرواحدهای مرفولوژیک به سه دسته گروه‌بندی شود: (۱) تقارن 
مکعبی (مانند. آدنوویروس‌ها) (۲) تقارن مارپیچی (ماننده 


به صرفه است که یک ساختار ویروسی از 
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ارت-ومیکسوویروس‌ها) و (۲) ساختارهای پیچیده (مانند. 
پاکس‌ویروس‌ها). تا بت 
الف) تقارن مکعبی (5۱۱۱۷۵/۲۲ 0۳[6)) 
همه ویروس‌های بررسی شده جانوری با تقارن مکعبی طرح 
بیست وجهی داشته‌اند و بیشترین بازده را در توالی واحدها در 
یک پوشش دارند. هر بیست وجهی حاوی ۲۰ سطح به صورت 
مثلث متساوی‌الاضلاع» ۱۲ رأس و محورهای تقارن چرخشی 
پنج تایی, سه‌تایی و دوتایی می‌باشد. واحدهای موجود در راس 
هر کدام ۵ همسایه (۵ ظرفیت) و سایر قسمت‌ها. ۶ همسایه (۶ 
ظرفیت) دارند. 

در سطح یک بیست وجهی دقیقاً ۶۰ واحد یکسان وجود 
دارد. برای ساختن یک ذره به اندازه‌ای که بتواند ژنوم ویروسی را 
دربر گیرده پوسته‌های ویروسی باید متشکل از چند قسمت ۶۰ 
تایی باشد. در برخی از موارد ساختارهای کپسیدی بزرگتری شکل 
می‌گیرند تا ابعاد ژنوم ویروس در ارتباط با سایر زیرواحدهای 
پروتئینی را جای دهند. 

اکثر ویروس‌های با تقارن بیست وجهی به شکل بیست 
وجهی نبوده؛ بلکه به شکل کروی می‌باشند. 

نوکلئیک اسید ویروس در داخل ذراتی متقارن؛ یعنی 
پروتئین‌های ۰0۲6 کد شده توسط ویروس متراکم شده است. در 
خصوص پولیوماویروس‌ها و پاپیلوماویروس‌ها هیستون‌های 
سلولی در متراکم نمودن توکلئیک اسید به جهت تشکیل اشکال 
مناسب برای بسته‌بندی [زنوم] نقش دارند. "توالی‌های 
بسته‌بندی" (560060665 ع۳2028[۲) موجود در نوکلئیک 
اسید ویروس‌هاء در تجمع آنها به شکل ذرات ویروسی نقش دارد. 
در هنگام تجمع مولکول‌های اسید نوکلئیک در درون کپسید 
بیست وجهی از نظر اندازه محدودیت وجود دارد. کیسیدهای با 
تقارن بیست‌وجهی متشکل از اسید نوکلئیک شکل می‌گیرند. 
اغلب کپسیدهای ۲۰ وجهی ممکن است حاوی ذرات فاقد اسید 
نوکلئیک باشند. بیان پروتتین‌های کپسید از ژن‌های کلون شده 
اغلب منجر به تجمع ودبخودی آنها و شکل‌گیری ذرات شبه- 
ویروسی فاقد اسید نوکلئیک می‌شود. در هر دو گروه از 
ویروس‌های دارای ۲۸( یا 7۸ تقارن مکعبی مشاهده شده 


است: 


ب) تقارن مارییچی (۷۳۴۰6/۲۷ لیز(ع۲) 
در تقارن مارپیچی, واحدهای پروتئینی به اسید نوکلئیک ویروس 


با ترتیب و فواصل منظم متصل و آرایش کلی آنها به صورت 
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وش یو 
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مارپیچ خم شده می‌باشد. سپس مجموعه پروتئینی و اسید 
نوکللیک رشته‌ای ویروسی (نوکلئوکپسید) به صورت رشته‌ای 
داخل پوشش لیپیدی قرار می‌گيرند. از اینروه بین پروتئین کپسید 
و اسید نوکلئیک ویروس‌های دارای تقارن مارپیچی رابطه متوالی 
و منظمی وجود دارد که در مورد ویروس‌های بیست وجهی 
مشاهده نمی‌شود. شکل‌گیری ذرات مارپیچ بدون اسید نوکلئیک 

تمام ویروس‌های جانوری که تقارن مارپیچی دارند حاوی 
ژنوم 1۸ می‌باشند و بجز رابدوویروس‌هاء نوکلئوکپسيد آنها 
قابلیت انعطاف داشته و درون پوشش خود به صورت کلافی قرار 
گرفته‌اند (اشکال ۲۹-۱8 ۲۹-۲ و ۴۲-۱ 


ج‌ ساختارهای پیچیده 30۳۷۲۵۵ 00۵016)) 
برخی از ویروس‌هاء تقارن مارپیچی يا مکعبی نداشته و پیچیدگی 
ساختمانی بیشتری دارند. بای مثال پاکس‌ویروس‌ها آجری 
شکل بوده» در سطح خارجی خود شیارهایی دارند و در قسمت 
داخلی» بخش مرکزی (6076) و اجسام جانبی قرار دارند (اشکال 
و اسر 


سنجش اندازه ویروس‌ها 
اندازه کوچک و توانایی عبور از فیلترهای باکتری‌شناسی از 
خصوصیات مهم ویروس‌ها به شمار می‌روند. با وجود این اندازه 
بعضی از باکتری‌ها نسبت به بزرگترین ویروس‌ها کمتر می‌باشد. 
به همین دلیل عبور از فیلترهای مزبور به عنوان ویژگی 
اختصاصی ویروس‌ها در نظر گرفته نمی‌شود. 

مشاهده مستقیم با میکروسکوپ الکترونی» پرکاربردترین 
روش برای تخمین اندازه ذرات می‌باشد. ویروس‌ها در نمونه‌های 
ترشحات بافتی و تهیه برش‌های بسیار نازک از سلول‌های آلوده 
قابل مشاهده هستند. روش دیگری که می‌تواند بکار گرفته شود 
رسوب‌گیری در اولتراسانتریفوژ است. وجود رابطه بين اندازه و 
شکل با سرعت رسوب یک ذره ویروسیء امکان تعیین اندازه ذره 
یا چگالی را فراهم می‌نماید. 


الف) اندازه‌گیری‌های مقایسه‌ای 

ابعاد ویروس‌ها در دامنة حدود ۲۰-۳۰۰ نانومتر است (به جدول 
۲۹-۱ مراجعه گردد). به عنوان مرجع اطلاعات زیر باید ذکر گردد: 
(۱) قطر استافیلوکوک حدود ۱۰۰۰ نانومتر (۱ میکرومتر) است. 
(۲) اندازه باکتریوفاژ ین ۱۰-۱۰۰ نانومتر متغیر است. بعضی از 
آنها به شکل کروی و برخی شش گوش بوده و دم کوتاه یا بلند 


/ 
اي ۵۶۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز ‏ . 


دارند. (۲) اندازه مولکول‌های پروتئینی سرم شامل آلبومین 
(۵ ن_اتومتر) گلوبولین (۷ نانومتر) و برخی از هموسیانین‌ها 
۲نانومتر است. (۴) ریبوزوم‌های یوکاریوتی دارای ابعاد حدود 
۳۰-۵ نانومتر, با میتوکندری بسیار بزرگتر (۱۰-۱ نانومتر) 
هستند. (۵) گلبول‌های قرمز دارای ابعاد حدود ۸-۶ نانومتر 
هستند. (۶) عرض موی انسان در حدود ۰ نانومتر است. 

در شکل ۲۹-۲ اندازه نسبی و همچنین مورفولوژی 
ویروس‌های مختلف نشان داده شده است. ذرات ویروسی با 
اختلاف دو برابر قطر ۸ برابر از نظر حجم با هم تفاوت دارند. 
بنابراین حجم یک پاکس‌ویروس, حدود هزار برابر بیشتر از 
پولیوویروس و حجم یک باکتری کوچک نسبت به پولیوویروس 
۰ هزار برابر بزرگتر می‌باشد. 


ترکیب شیمیایی و بر وس‌ها 


پروتئین‌های ویروسی 
پروتئین‌های ساختمانی ویروس اعمال متعددی دارند. عمل 
اصلی آنها تسهیل انتقال اسید نوکلئیک ویروسی از یک سلول به 
سلول دیگر میزبان می‌باشد. همچنین ژنوم ویروس را از غیرفعال 
شدن توسط نوکلئازها محافظت می‌کنند. در اتصال ذره ویروس 
به سلول حساس و ایجاد تقارن ساختمانی ویروس نیز نقش 
دارند. 

این پروتئین‌ها به عنوان آنتی‌ژن‌های ویروسی می‌باشند. 
علیه این شاخص‌های آنتیژنی پروتئینی و گلیکوپروتئینی که 
درسطح ذره ویروس وجود دارند پاسخ ایمنی ایجاد می‌شود. 
برخی از پروتئین‌های سطحی فعالیت خاصی مانند آگلوتیناسیون 
گلبول قرمز توسط هماگلوتینین ویروس آنفلوانزا دارند. 

برخی از ویروس‌ها حاوی آنزیم‌های پروتئینی درون ویریون 
خود می‌باشند. مقادیر اين آنزیم‌ها بسیار اندک بوده و احتمالا 
نقش ساختاری حائز اهمیتی ندارند؛ با این وجود [اين آنزیم‌ها] در 
آغاز چرخه همانندسازی ویروس یعنی در هنگام ورود ویریون به 
داخل سلول میزبان نقش دارند. مثال‌هایی از اين مورد. 1*۸ 
پلیمرازهایی هستند که توسط ویروس‌های دارای ژنوم 15۱۷۸ 
پلاریته منفی (سنس منفی) محل می‌شوند (نظیر 
اورتومیکسوویروس‌ها و راب‌دوویروس‌ها) که در کپی‌کردن 
۸( های اولیه و ترانسکریپتاز معکوس نقش دارند. 
ترانسکریپتاز معکوس آنزیمی است که در رتروویروس‌ها وجود 
دارد و در یک مرحله ضروری در همانندسازی و رونویسی» یعنی 
ساخت 1۸( از روی 13۷۸ ویروسی نقش دارد. موارد دیگری 
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از این دست ذرات پاکس‌ویروس هستتن که فستمت مرکزی 
(00:۵) آنها دارای یک سیستم رونویسی می‌باشد؛ آنزیم‌های 
بسیار متنوعی در ذرات ویروس بسته‌بندای می‌شود. 


اسید نوکلئیک ویروسی 
ویروس‌ها فقط یک نوع اسید نوکلئیک ۸( یا 1۸( دارند 
که حاوی اطلاعات ژنتیکی ضروری جهت تکثیر ویروس 
می‌باشند. ژنوم ویروس ممکن است تک‌رشته‌ای یا مضاعف» 
الیش با شطی. شمه قملمه با قطبه آشنه بافد نیع اسید 
نوکلتیک» نوع زنجیره و اندازه مولکول, در طبقه‌بندی 
خانواده‌های ویروسی مهم می‌باشند (جدول ۲۹-۱ را ملاحظه 
کنید). 

در 12۸ ویسروس‌ها اندازهٌ ژنوم از ۲/۲۲۲ 
(هپادناویروس‌ها) تا ۳۷۵۸۲ (یاکس‌ویروس‌ها) متغیر است. 
اندازه ژنوم 1۷۸ ویروسی از ۳۵ (پیکوبیرناویروس‌ها) تا 
۵ (کوروناویروس‌ها) متغیر می‌باشد. 

تمام گروه‌های مهم ویروس‌های دارای ۸( که در جدول 
۲۹-۱ نشان داده شده‌اند. دارای ژتوم 7۸ به شکل خطی یا 
حلقوی می‌باشند. 

ژنوم 1*3۸ ویروسی ممکن است به چندین شکل وجود 
داشته باشد. ژنوم 103۸ ممکن است یک مولکول خطی منفرد 
مثل پیکورناویروس‌ها باشد. ژنوم برخی از ویروس‌ها مانند 
ارتومیکسوویروس‌ها به صورت ۸ قطعه قطعه بوده که در 
درون ویریون به صورت اتصالات ضعیف با هم در ارتباط 
می‌باشند. ۷۸( ویروسی در ژنوم‌های ویروسی پلاریته - 
مثبت مانند پیکورناویروس‌ها و توگاویروس‌ها عفونتزا هستند. و 
اين مولکول به عنوان 701۸ در درون سلول آلوده عمل 
می‌کند. 1*(۷۸ ویروس‌های حاوی 1۳۸ پلاریته - منفی مانند 
رابدوویروس‌ها و ارتومیکسوویروس‌ها عفونت‌زا نمی‌باشد. در این 
خانواده‌های ویروسی ویریون‌ها حامل 1۷۸ پلیمرازی هستند 
که مولکول‌های ۸( ژنومی سلول را به چندین مولکول 
۸ مکمل, که ممکن است هر کدام به عنوان یک الگو برای 
[ساخت] 701*1۸ عمل کنند رونویسی می‌نماید. 

در هر کدام از اسیدهای نوکلئیک» توالی و ترتیب نوکلئوتیدی 
اختصاصی ویروس می‌باشد. توالی ژنوم ویروس‌های زیادی 
بررسی و مورد شناسایی قرار گرفته است. شناسایی این توالی 
ازتباط یکی ین کیوههای گنه را شمان سمي‌دهتر با 
ژن‌های موجود در ویروس را به طور تقریبی می‌توان براساس 
قالب خواندن باز (01۲7) موجود در توالی ژنوم محاسبه نمود. 


۸۱۵۱۳۶ ۳۵۲ 7- ۳٩۱۵۵۳۵۵۱60۵۳۵۱۵/ 


۵ص 
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روت را 


طناناوو۲۱۵۳ 


شکل ۲۹-۳. آزاد شدن ویروس آنفلوانزا از طریق جوانه‌زدن از 
غشاء پلاسمایی. ابتداء پروتئین‌های پوشش ویروسی 
(هماگلوتینین و نورامینیداز) با غشاء پلاسمایی میزبان ادغام 
می‌شوند. سپس, نوکلئوکپسید به سطح داخلی غشاء متصل 
می‌شود. به طور همزمان, پروتئین‌های ویروسی در محل جمع 
می‌شوند و پروتئین‌های غشاء میزبان خارج می‌شوند. سرانجام 
غشاء پلاسمایی همزمان جوانه می‌زند. پوشش ویروسی تشکیل 


شده و ویریون بالغ آزاد می‌شود. 
۲ 


بررسی نسخه‌برداری ژنوم ویروس در درون سلول‌های 
آلوده و همچنین مقایسه ارتباط ویروس‌های مختلف از طریق 
تکزیگهای, مواولی مانند خلظ و خلافیای سید توگاهیک 
میسر شده است. اسید نوکلئیک ویروسی می‌تواند توسط محتوای 
0 الگوی مبتنی بر استفاده از آنزیم‌های اندوتوکلثاز برش 
محدود» آنزیم‌هایی که ۸( را در ترادف‌های نوکلئوتیدی خاص 
برش می‌زننده و ترادف ژنوم خود تشخیص داده شوند. 


پوشش‌های لیپیدی ویروس 

بعضی از ویروس‌ها دارای پوشش لیپیدی در ساختمان خود 
می‌باشند. در بیشتر ویروس‌هاء هنگامی که نوکلئوکپسید ویروس 
از سلول میزبان جوانه می‌زند. لیپید را از سلول کسب می‌کند. فقط 


۳ 


۱ 


۸ میگژوب‌شناسی پزشکی‌تاوقو زا 


در نقاط خاصی که پروتئین‌های اختصاصی ویروس در درون 
غشاء سلول میزبان قرار دارند. جوانه‌زدن رخ می‌دهد. فرآیند 
جوانه‌زدن به روش تکثیر و ساختمان نوکلئوکپسید ویروس 
بستگی دارد. در شکل ۲۹-۳ جوانه‌زدن ویروس آنفلوانزا بحث 
شده است. 

ترکیب اختصاصی فسفولیپید پوشش ویریون به نوع غشاء 
سلولی که از آن جوانه زده. بستگی دارد. برای مثال هرپس 
ویروس‌ها از غشاء هسته جوانه می‌زنند و ترکیب فسفولیپیدها 
مشابه لیپیدهای غشاء هسته می‌باشد. کسب غشاء لیپیدی یک 
مرحله تکمیلی در تشکیل ویریون برخی از گروه‌های ویروسی 
می‌باشد (به بخش تکثیر ویروس‌ها مراجعه شود). 

ویروس‌های دارای لیپید به تیمار شدن یا اتر و سایر 
حلال‌های آلی حساسیت دارند (مراجعه به جدول ۲۹-۱) که 
موجب تخریب و يا از دست رفتن لیپید [ویروس‌ها] و از بین 
رفتن عفونت‌زایی آنها می‌گردد. ویروس‌های فاقد لیپید عموماً به 
آتر و دترجنت‌ها مقاومند. 


گلیکو پروتئین‌های ویروسی 
در قسمت پوشش ویروس, گلیکوپروتئین‌ها وجود دارند. برخلاف 
پوشش لیپیدی ویروس که منشاً آن سلول میزبان است؛ 
گلیکوپروتئین‌هایی که در پوشش ویروس قرار دارند توسط خود 
ویروس کد می‌شوند. با وجود اين» قندهایی که در ساختمان 
گلیکوپروتئین‌های ویروس وجود دارند اغلب بیانگر سلول 
میزبانی است که ویروس در آنها تکثیر یافته است. 

گلیکوپرو تئین‌هایی که در پوشش ویروس قرار دارند از طریق 
واکنش متقابل به گیرنده‌های سلولی متصل می‌گردند و اغلب در 
مرحله فیوژن (ادغام) غشاء در هنگام عفونت نقش دارند. 
گلیکوپروتئین‌ها آنتی‌ژن‌های مهم ویروسی می‌باشند. چون آنها 
در سطح خارجی ویریون قرار دارنده اغلب با آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده (۷0) واکنش می‌دهند. گلیکوزیلاسیون بیش از حد 
پروتئین‌های سطحی ویروسی ممکن است مانع خنثی‌سازی موثر 
آن ویروس توسط آنتی‌بادی اختصاصی شود. گلیکوپروتئین‌های 
غشاء ویروس آتفلوانزا (هماگلوتینین و نورآمینیداز) که دارای 
ساختمان سه بعدی می‌باشند توسط کریستالوگرافی آشعه ۶ 
نشان داده شده است (شکل ۲۹-۲ مراجعه شود). در شناخت 
عملکرد گلیکوپروتئین و ساختمان آنتی‌ژنی ویروس این مطالعات 
کمک شایانی نموده است. 


کشت و تشخیص ویروس‌ها 


کشت ویروس‌ها 
بسیاری از ویروس‌ها در کشت‌های سلولی یا در تخم مرغ‌های 
جنین‌دار در شرایط مناسب تکثیر می‌يابند. از کشت ویروس در 
حیوانات برای جداسازی اولیه بعضی از ویروس‌ها و بررسی 
بیماریزایی و سرطان‌زایی بیماریهای ویروسی می‌توان استفاده 
کرد. آزمایشگاه‌های تشخیصی به منظور شناسایی عامل بیماری: 
ممکن است از تمونه‌های کلینیکی که به آزمایشگاه ارسال 
می‌گردند. ویروس‌ها را ایزوله می‌کنند (به فصل ۴۷ مراجعه شود). 
آزمایشگاه‌های تحقیقاتی به منظور اثبات و بررسی دقیق 
چگونگی همانندسازی ویروس و عملکرد پروتئین [آنها]؛ 
ویروس‌ها را کشت می‌دهند. 

سلول‌های رشد داده شده در شرایط آزمایشگاهی در 
مرکزیت کشت و تشخیص ویروس‌ها قرار دارند. سه نوع کشت 
سلولی وجود دارد: کشت سلولی اولیه (هعطانه تفن را 
می‌توان با برگهدگردی بافته‌ای میزباشی کازه ببرخاشت قنکه 
(معمولاً با تریپسین) تهیه نمود. این سلول‌ها بعد از چند بار کشت؛ 
قادر به رشد نمی‌باشند. در حالی که رده‌های سلولی دیپلوئیدی 
(وومنا ازع 0نهعظ)» کشت‌های سلولی ثانویه‌ای هستند که 
در آثر تغییراتی که در این رده سلولی ایحاد شدهء قادرند تا ۵۰ بار 
بدون اينکه طرح کروموزومی آنها تغییری یابد کشت داده شوند. 
رده‌های سلولی پیوسته (عععنا 6۵1 عمدادتام)» کشت‌های 
سلولی هستند که می‌توان به میزان بیشتر و احتمالا نامحنود 
کشت داد. کشت‌های سلولی پیوسته را از کشت‌های سلولی 
دیپلوئیدی یا از بافت‌های بدخیم تهیه می‌کنند. در این رده سلولی 
همواره تعدادی کروموزوم تغییر یافته و نامنظم وجود دارد. نوع 
کشت سلولی که استفاده می‌شود متناسب با حساسیت سلول‌ها 
نسبت به ویروس مورد نظر می‌باشد. 


الف) شناسایی سلول‌های آلوده به ویروس 
با روش‌های متفاوتی می‌توان تکثیر ویروس را در سلول 
شناسایی کرد. این روش‌ها عبارتند از: 


بررسی ایجاد اثات سیتوپاتیک (مثل تفیبرات مورفولوژیک 
در سلول‌ها),متلاشی‌شدن سلول یا نکروز سلولی؛ تشکیل 
نک لوزیون‌های سلولی؛ تشکیل سلول‌های غول‌پیکر 
(وااعء اجهز0) و تشکیل حفرات سیتوپلاسمی می‌باشند 
(اشکال ,۲۹-۴۸ 


1 


7 


2 


۳ 


8 


شی 39-۳ اترازت: سیبافنگ ایستات کته تکوس وستوس‌فای 
مختلف در کشت سلولی تکلایه. کشت‌ها به صورتی که معمولاً 
درآزم ایشگاه و در حالت قیکس نشده و رنگ‌آمیزی نشده 
مشاهده‌می‌شود. نشان داده شده است. ۸ انتروویروس: در 
کشت‌سلول. سلول‌های گرد تولید و سلول‌های آلوده به 
سرعت تخریب می‌گردند. 8 هرپس ویروس: کانون‌هایی از 
سلول‌های گرد و متورم در مناطقی از کشت سلولی تولید 
می‌شوند. . پارامیکسوویروس: در برخی از نقاط کشت سلولی. 
سلول‌ها با هم ادغام شده و کانون‌هایی از سین‌سی‌شیا ظاهر 
می‌شود. (8. همادسورپشن: گلبول‌های قرمز به سلول‌های کشت 
تکلایه‌ای آلوده به ویروس که در غشاء آن هماگلوتینین وجود 
دارد متصل می‌شوند. بسیاری از ویروس‌های پوشش‌دار که با 
جوانه‌زدن از غشاء سیتوپلاسمی کامل می‌شوند همادسورپشن 
تولید می‌کنند. 


۲ شناسایی پروتئین‌های کد شده ویروسی مانند هماگلوتینین 
ویروس آنفلوانزا. به منظور مشاهده پروتئین‌های ویروسی در 
سلول‌های آلوده می‌توان با آنتی‌سرم‌های اختصاصی» 
پروتئین ویروسی را شناسایی نمود. 


پات کلی وپروس‌ها  ۵4٩‏ 


۴ شناسایی اسید نوکلئیک اختصاصی ویروس. روش‌های 


مولکولی مانند واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز. روشی سریع. با 
اختصاصیت و حساسیت بالا جهت شناسایی [اسید نوکلئیک 


ویروس ] می‌باشد. 

۴ جذب گلبول‌های قرمز به سلول‌های آلوده به ویروس, که 
همادسورپشن (116174050701100) نام دارد و ناشی از 
ه ماگ لوتینین کد شده ویروسی (ویروس آنفلوانزا و 
پارنغونز) در غشاء سلولی می‌باشد. این واکنش قبل از 
مشاهده اثرات سیتوپاتیک» مثبت بوده و در برخی موارد 
بدون اينکه اثرات سیتوپاتیک ایجاد کنند. مشاهده می‌شوند 
(شکل ۲۹-۳۴۵ 

۵ تکثیر ویروس در تخم‌مرغ جنین‌دار ممکن است منجر به 
مرگ جنین (مانند ویروس‌های انسفالیت) گردد یا پوک 
(۳۵۵) يا پلاک بر روی غشاء کوریوآلانتوئیک (مانند 
ویروس هرپس, آبله. واکسینیا) ایجاد نماید و یا باعث ظهور 
هماقلوشتین‌ها فر ساسانت راقت‌هاي جیتی (ماللة فیروسی 
آنفلوانزا) گردد. 


ب) تشکسیل اجسسام درون سلولی (اجسام 
انکلوزیونی) 

ممکن است به هنگام تکثیر ویروس درون سلول, ساختمان‌های 
خاصی از ویروس به تام اجسام انکلوزیونی !۱ ایجاد شوند. اين 
اجسام از ویروس‌ها بزرگتر بوده و به رنگ‌های اسیدی مانند 
آئوزین تمایل نشان می‌دهند. این اجسام ممکن است در هسته 
(هربس ویروس» شکل ۲۳-۳» سیتوپلاسم (پاکس‌ویروس, 
ویروس هاری) یا هر دو (ویروس سرخک» شکل ۴۰-۵) مشاهده 
شوند. در بسیاری از عفونت‌های ویروسی اجسام انکلوزیونی. 
محل تکثیر ویریون‌ها (کارخانه‌های ویروس) می‌باشند. تنوع در 
ظاهر اجسام مرتبط با اجسام انکلوزیونی به میزان زیادی به مواد 
تثبیت‌کنندهٌ مورد استفاده و رنگ در بافت بستگی دارد. 


اندازه‌گیری کمی ویروس‌ها 

الف) روش‌های فیزیکی 

آزمایشات تعیین کمی بر اساس انسید نوکلتیک مانند واکنش 
زنجیره‌ای پلی‌مراز می‌تواند تعداد کپی‌های ژنوم ویروسی را در 
نمونه تعیین نماید. ژنوم‌های عفونی و غیرعفونی شناسایی 
می‌شوند. تنوع سکانس ویروسی ممکن است شناسایی ویروس و 
ییون سار ابا این روش الط ,دهد 
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۱ ۷ 


برای تعیین مقدار ویروس موجود در نمونه می‌توان از 


الایزا را استاندارد کرد تا مقدار ویروس در یک نمونه را تعیین 
نمود (فصل ۴۷ مراجعه شود). این تست‌هاء ذرات عفونی را از 
درات غیرعفونی افتراق نمی‌دهند و گاهی پروتئین‌های ویروسی 
که در ساختمان آن ققشی نداننته به جای ویریون کامل شناسایی 
می‌شوند. 

برخی از ویروس‌ها نوعی پروتئین به نام هماگلوتینین دارند 
که گلبول‌های قرمز انسان و بعضی از حیوانات را آگلوتینه می‌کند. 
آزمایش هماگلوتیناسیون» فراهم‌کنندهٌ روشی برای تعیین میزان 
کمَی ذرات عفونی و غیرعفونی این نوع ویروس‌ها می‌باشد 
(فصل ۴۷ مراجعه شود). 

ذرات ویروس را از طریق مقایسه با یک محلول استاندارد 
ذرات لاتکس که اندازه کوچک و یکسانی دارند می‌توان توسط 
میکروسکوپ الکترونی شمارش نمود. با وجود این» در این روش» 
محلول تقریباً غلیظی از ویروس مورد نیاز است و با کمک آن 
ذرات ویروس عفونی را از ذرات غیرعفونی نمی‌توان افتراق داد 


ب) روش‌های بیولوژی 
در آزمایشات بیولوژی نقطه پایان به میزان مرگ و میر و عفونت 
خیوانات: معال آزسایشگافی یا اقرات آسیب سولی با وقتهای 
مختلف ویروس مورد نظر در کشت‌های بافتی مرتبط است. تیتر 
مورد نظر به صورت دوز عفونی ۵۰ درصد (م115) بیان می‌شود 
که شامل غلطتی از ویروس است که در ۵۰ درصد از حیواتات یا 
کشت‌های سلولی تلقیح شده. منجر به اثر مربوطه می‌شود. 
نسبت تعداد ذرات عفونی به تعداد کل ذرات ویروسی به میزان 
زیادی متفیر می‌باشد. از میزان مساوی تا کمتر از یک عدد به 
ازای ۱۰۰۰ ذره. ولی اغلب یک عدد به ازای چندین هزار است. 
سنجش دقیق با این روش به تعداد زیادی از حیوانات یا 
سلول‌های مورد آزمایش نیاز دارد. 

یک روش مورد استفاده برای بررسی ویروس‌های عفونی» 
آزمایش پلاک (هععه ۳۱۵96) می‌باشد. هرچند این روش 
تنها می‌تواند برای ویروس‌هایی که به خوبی در کشت سلولی 
رشد می‌کنند استفاده شود. در این آزمایش» غلظت مناسبی از 
ویروس را به کشت‌های تکلایه‌ای سلول‌های میزبان تلقیح 
می‌نماینه بعد از جذب ویروس توسط سلول میزبان» توسط 
محیط حاوی آگار یا کرب‌کسی متیل سلولز سطح آن را می‌پوشانند 
و بدین ترتیب از انتشار ویروس به کل محیط کشت سلولی 
ممانعت می‌شود. سلول‌هایی که ابتدا آلوده گردیده‌اند بعد از 


گذشت چند روز تکثیر کرده و به سلول‌های مجاور پبخش 
می‌شوند و ناحیه عفونی کوچک يا پلاک را ایجاد می‌کنند. مدت 
زمان تشکیل پلاک از هنگام عفونت تا تشکیل پلاک‌ها به چرخه 
تکثیر ویروس بستگی دارد و می‌تواند از چند روز (پولیوویروس) تا 
دو هفته یا بیشتر (5۷40) متفاوت باشد. یک پلاک معمولاً از 
یک ذره ویروسی عفونی حاصل می‌شود که واحد تشکیل دهنده 
پلاک (انعه ععنصه عسودا) یا ۳۳۲ نامیده می‌شود. 
اثرات آسیب سلولی (۳)) درون پلاک را با رنگ‌آمیزی مناسب 
یا حتی بدون رنگ‌آمیزی می‌توان از سلول‌های سالم اطراف آنها 
تشخیص داد. پلاک‌ها را به صورت ماکروسکوپی می‌توان 
شمارش کرد. 

یک روش بسیار سریع از آزمون بر پاية تعیین تعداد 
سلول‌های آلودةٌ ایجادکننده یک آنتی‌ژن ویروسی, مانند روش 
ایمونوفلورسنس است. 

برخی از ویروس‌ها (هرپس و واکسینیا) زمانی که به غشاء 
کوریوآلانتوئیک جنین جوجه تلقیح نماینده ایجاد پوک‌هایی 
می‌کنند. این ویروس‌ها می‌توانند با شمارش تعداد پلاک‌ها در 
تناسب با رقت ویروس تلقیح شده تخمین مقدار شوند. 


تخلیص و شناسایی ویروس‌ها 


خالص نمودن ذرات ویروسی 
برای مطالعه خواص و بیولوژی مولکولی» ویروس خالص مورد 
نیاز می‌باشد. به منظور تخلیص ویروس معمولاً حجم زیادی از 
محیط کشت سلولی» مایعات بدن یا سلول‌های آلوده را استفاده 
می‌نمایند. در اولین مرحله از طریق سولفات آمونیوم. اتانول یا 
پلی‌اتیلن گلیکول یا توسط اولترافیلتراسیون ذرات ویروسی را 
رسوب و تغلیظ می‌نمایند. برای تغلیظ ارتومیکسوویروس‌ها 
می‌توان از هما گلوتیناسیون و 1۳400 استفاده کرد (فصل ۳۹ 
مراجعه شود). پس از آنکه ویروس تغلیظ گردید. از طریق 
سانتریفیوژ افتراقی» سانتریفیوژ بر مبنای چگالی» کروماتوگرافی 
ستونی و الکتروفورز آن را از مواد میزبان جداسازی می‌کنند. 
برای اینکه ویروس خالص بدست آید معمولاً به بیش از یک 
مرحله نیاز می‌باشد. در اولین مرحلةٌ خالص‌سازی بیشتر مواد 
غیرویروسی جدا می‌شوند که اين مرحله را با سانتریفیوژ انجام 
می‌دهند و مراحل نهایی خالص‌سازی تقریباً هميشه با سانتریفیوژ 
بر مبنای چگالی انجام می‌شود. در سانتریفیوژ بر مبنای سرعت و 
رسوب ناحیه‌الی محلول غلیظی از ویروس را بر روی گلیسرول یا 
ساکاروز با شیب خطی به صورت یک لایه پخش می‌نمایند و 


ویروس در هنگام سانتریفیوژ به صورت نواری رسوب می‌کند که 
سرعت آن به اندازه و وزن ذره بستگی دارد. 

همچنین به منظور تخلیص ویروس‌ها از سانتریفیوژ با 
سرعت زیاد در شیبی از چگالی‌های مختلف کلرور سزیم. تارترات 
پتاسیم» سیترات پتاسیم یا ساکاروز استفاده می‌نمایند. مااه 
انتخابی باید اثر سمی بسیار کمی بر روی ویروس داشته باشد. در 
قسمتی از محلول که چگالی آن با چگالی شناوری ویروس برابر 
است» ویروس‌ها به آن نقاط مهاجرت و نواری تشکیل می‌دهند 
که قابل مشاهده می‌باشد. 

روش‌های دیگری نیز بر اساس ویژگی‌های شیمیایی سطح 
ویروس جهت تخلیص ویروس به کار می‌برند. مثلاً در 
کروماتوگرافی ستونی» ویروس با اتصال به ماده‌ای مانند 
دی‌اتیل آمینواتیل یا فسفوسلولز و سپس بر اثر تغییرات در 
11 یا غلظت نمک» استخراج می‌گردد. الکتروفورز ناحیه‌ای, 
موجب تفکیک ذرات ویروسی از آلودگی‌های دیگر براساس 
بار الکتریکی می‌شود. به منظور جداسازی ذرات ویروس از 
مواد میزبان از آنتی‌سرم‌ه ای اختصاصی نیز استفاده 
می‌کنند. 

ویروس‌های با تقارن بیست وجهی جداسازی راحت‌تری 
نسبت به ویروس‌های پوشش‌دار دارند. زیرا ویروس‌های 
پوشش‌دار حاوی تعداد متعددی پوشش به ازای هر ذره بوده. 
بدین ترتیب این جمعیت ویروسی هم از نظر اندازه و هم چگالی 
تامتجانس‌تر است. 

تولید ویروس کاملاً خالس مشکل است. زیرا مقدار کمی از 
مواد سلولی هميشه توسط سطح ویروس جذب و موجب 
ناخالصی ویروس می‌گردد. برای نشان‌دادن خلوص درات 
ویروسی حداقل معیار شامل مشاهده ذراتی مشابه در عکس‌های 
میکروسکوپ الکترونی و همچنین ناتوانی در جداسازی مواد 
غیرویروسی (آلوده کننده‌ها)» بدون کاهش قدرت عفونت‌زایی 
ویروس‌ها توسط روش‌های دیگر تخلیص می‌باشد. 


شناسایی یک ذره به عنوان ویروس 
برای طبقه بندی یک ذره فیزیکی خاص به عنوان ویروس باید 
معیارهای زیر را در نظر گرفت: 


۱ تنها از سلول‌ها یا بافت‌هایی که آلوده هستند ذرات را ایزوله 


نمود 
۲ ذرات ویروس که از منابع گوناگون و سلول‌های مختلف به 
دست آمده‌اند با هم مشابه باشند. 


فصل ۲۹ - خص, وصیا تن ۱۳۹ ویروس‌ها , 


ای تاو بت ۳ که ذ 
دست آمده‌اند» نباشد. 

۴ _رابطه مستقیمی بین تعداد ذرات ویروس موجود در نمونه با 
عفونت‌زایی آن وجود داشته باشد. 

۵ میزان تخریب درات ویروس بر اثر عوامل فیزیکی یا 
شیمیایی با از دست‌دادن و کاهش فعالیت ویروس رابطه 
مستقیم داشته باشد. 

۶ عفونت‌زایی و برخی ویژگی‌های ذرات موجود باید با هم 
مشابه باشند (به عنوان مثال, میزان رسوب آنها در 
اولتراسانتریفوژ و پایداری در برابر ۳1ط). 

۷ _ آنتی‌سرم‌های اختصاصی که بر علیه ویروس عفونی تهیه 
می‌شود باید با ذره اختصاصی واکنش دهند و برعکس در 
میکروسکوپ الکترونی ویروس ناشناخته را از طریق تشکیل 
شوهای از مخلوط آنتی‌سرم و محلول ویروس بتوان 
مستقیماً مشاهده نمود. 

۸ در صورت امکان 
بیماری مشخصی را در فرد ایجاد نمایند. 

٩‏ درکشت‌های سلولی با کشت متوالی ویروس ذرات جدیدی 
با خصوصیات بیولوژی و آنتی‌ژنی مشابه والدین بتوان ایجاد 
کرد. 


ن آزمایش» ذرات ویروس باید قادر باشند که 


ایمنی در آزمایشگاه 


ویروس‌های زیادی پاتوژن انسانی می‌باشند و گاهی در محیط 
آزمایشگاه عفونت رخ می‌دهد. در صورتی که تکنیک‌های 
آزمایشگاهی به طور کامل و مناسب رعایت نشوند. اغلب 
خطرناک هستند. روش‌هایی که کارکنان آزمایشگاه را در خطر 
عفونت قرار می‌دهد شامل: (۱) از طریق آثروسل‌ها. هنگام 
هموژنیزه‌ کردن بافت‌های آلوده. سانتریفیوژ کردن» ارتعاشات 
اولتراسونیک یا شکستن ظروف شیشه‌ای. (۲) از طریق گوارشی. 
گرفتن پی‌پت با دهان, خوردن یا سیگارکشیدن در آزمایشگاه یا 
نشستن دست‌ها به میزان کافی (۲) نفوذ از طریق پوست. 
فرورفتن سوزن» شکستن ظروف شیشه‌ای, آلودگی دست در اثر 
ترشح مواد آلوده از ظروف. کارکردن با بافت‌های آلوده» یا 
گازگرفتن حیوانات (۴) پاشیدن به داخل چشم یا غشاهای مخاطی. 

روش‌های ایمنی خوب شامل: (۱) آموزش و استفاده از فنون 
آسپتیک (۲) منع نمودن از پی‌پت نمودن با دهان (۳) عدم انجام 


تغذیه» نوشیدن یا سیگار کشیدن در آزمایشگاه؛ (۴) تجهیزات 


لا 


۲ 0 


۱ 


حفاظتی کارکنان (مانند روپوش. دستکش, ماسک) نباید در خارج 
* از آزمایشگاه پوشیده شوند (۵) سترون‌سازی پسماندهای 
+-طیقاتی (۶] استفاه از هصودهای حقات بیولوژیک 
(۷) ایمن‌سازی در صورتی که واکسن مربوطه موجود باشد. سایر 
احتیاطها و تسهیلات تخصصصی کنترل شخصی (حفاظت 
بیولوژیک سطح ۴ در زمانی که با عوامل بسیار پرخطر مانند 
فلاوی‌ویروس‌ها (فصل ۳۸) و ویروس هاری (فصل ۴۳) کار 
می‌گردد. الزامی است. 


واکنش با عوامل فیزیکی و شیمیایی 


کرما و سرما 
پایداری ویروس‌ها نسبت به گرما متفاوت است. ویروس‌های 
بیست وجهی نسبت به گرما پایدارند و بعد از چند ساعت در 
حرارت ۳۷ درجه سانتی‌گراد عفونت‌زایی خود را فقط به میزان 
کمی از دست می‌دهند. ویروس‌های حاوی پوشش, نسبت به 
گرما حساسیت بیشتری داشته و در حرارت ۳۷ درجه سانتی‌گراد 
عفونت‌زایی آنها به سرعت کاهش می‌یابد. عفونت زایی ویروس 
معمولا در حرارت ۵۰ تا ۶۰ درجه سانتی‌گراد به مدت ۳۰ دقیقه از 
بین می‌رود. اگرچه موارد استثناء (مانند ویروس هپاتیت 3 
پولیوماویروس) وجود دارند. 

ویروس‌ها را در حرارت زیر نقطه انجماد می‌توان نگهداری و 
دخیره نمود و برخی از ویروس‌ها را می‌توان از طریق 
لیوفیلیزاسیون و در شرایط خشک در حرارت ۴ درجه سانتی‌گراد 
یا حتی در حرارت اتاق نگهداری نمود. خاصیت عفونت‌زایی 
ویروس‌های حاوی پوشش بعد از اینکه به مدت طولانی در 
6 نگهداری می‌شوند. از بين می‌رود. این ویروس‌ها به 
تاک و خوب عگیرو حسانن باق 


پایدارنمودن ویروس‌ها به وسیله املاح 

بسیاری از ویروس‌ها می‌توانند به وسیله نمک‌ها جهت مقاومت 
در برابر غیرفعالسازی دمایی؛ که در تهیة واکسن‌ها پراهمیت 
است. پایدار شوند. واکسن فلج اطفال معمولی که ناپایدار است به 
منظور اینکه توانایی ویروس واکسن حفظ گردد باید در دمای 
انجماد نگ‌هداری کرد. با وجود اين. با افزودن املاح به منظور 
پایداری ویروس در دمای اتاق حتی در حرارت‌های بالا می‌توان 
توانایی این واکسن را در دمای اتاق و حتی در مناطق گرمسیری تا 
هفته‌ها حفظ نمود. 


۶ 
ویروس‌ها معمولاً در 011 بین ۵ تا ٩‏ پایدارند. برخی ویروس‌ها 
مانند انتروویروس‌ها به شرایط اسیدی مقاوم می‌باشند. در شرایط 
قلیایی تمام ویروس‌ها از بين می‌روند. تغییرات 011 کمتر از یک 

واحد ممکن است در ننایج واکنش هماگلوتیناسیون موّثر باشد. 


تشعشعات 

اشعه ماوراء بنفش. اشعه 2 و ذراتی که انرژی زیادی دارند اسید 
نوکلئیک ویروس‌ها را غیرفعال می‌سازند. مقدار اشعه مورد نیاز 
جهت غیرفعال نمودن ویروس‌های مختلف متفاوت می‌باشد. 
خاصیت عفونت‌زایی ویروس به اشعه حساس است زیرا تمام 
محتویات ژنتیکی ویروس در تکثیر نقش دارد. ذرات ویروسی که 
تحت پرتو قرار گیرند و قادر به تکثیر نباشنده ممکن است بتوانند 
برخی اعمال اختصاصی را در سلول میزبان انجام دهند. 


حساسیت به اتر 

حساسیت به اتره سیب افتراق ویروس‌های پوشش‌دار از 
ویروس‌های بدون پوشش می‌گردد. حساسیت به اتر در گروه‌های 
مختلف در جدول ۲۹-۱ نشان داده شده است. 


دترجنت‌ها (پاک‌کننده‌ها) 

دترجنت‌های غیریونی مانند ۳40 200106۶ و تریتون 2۶-100 
لیپیدهای غشاء ویروسی را حل می‌کنند و پروتئین‌های ویروسی 
موجود در پوشش بدون تغییر ماهیت رها می‌گردند. دترجنت‌های 
آنیونی (مانند سدیم دودسیل سولفات) نیز می‌توانند پوشش 
ویروس را حل نموده و همچنین کپسید ویروس را به 
پلی‌پپتیدهای جدا از هم تجزیه کنند. 


فرمالدئید 
فرمالائید با اثر بر روی اسید نوکلئیک ویروس عفونت‌زایی آن را از 
بین می‌برد. ویروس‌های دارای ژنوم تک‌رشته‌ای نسبت به ژنوم‌های 
با زنجیر دو رشته‌ای به سهولت غیرفعال می‌شوند. فرمالدئید بر روی 
خاصیت آنتی‌ژنی پروتئین‌ها اثر مخرب کمی دارد. بنابراین اغلب 
برای تهیه واکسن‌های ویروسی غیرفعال استفاده می‌گردد. 


غیرفعال شدن فتودینامیکی 
رنگ‌های حیاتی مانند تولوئیدن بل قرمز خنثی و پروفلاوین به 
میزان متفاوتی به اسیدنوکلئیک نفوذ و متصل می‌گردند و سپس 
باعث غیرفعال شدن ویروس در مقابل نور مرئی می‌گردند. 


آنتی‌بیوتیک‌ها و سایر عوامل ضدباکتریایی 
آن‌تی‌بیوتیک‌های ضد باکتربایی و سولفونامیدها بر روی 
ویروس‌ها اثری ندارند. در حال حاضر تعدادی از داروهای ضد 
ویروس موجود هستند (فصل ۲۰ مراجعه شود). 

برخی از ضد عفونی کننده‌های خاص مانند ترکیبات آلی 
دارای آمونیم چهار ظرفیتی و ترکیبات آلی یددار بر روی 
ویروس‌ها موّثر نیستند. غلظت کلر برای از بین‌بردن ویروس‌ها 
بیشتر از غلظت لازم برای کشتن باکتری‌ها می‌باشد (خصوصاً در 
صورت وجود پروتئین‌های خارجی). به طور مثال مقدار کلر مورد 
نیاز برای از بین بردن باسیل تیفوئید در مدفوع» برای ازبین‌بردن 
ویروس فلج اطفال موجود در مدفوع کافی نیست. الکل‌هایی 
مانند اتانول و ایزوپروپانول بر روی برخی از ویروس‌ها به ویژه 
پیکورناویروس‌ها به نسبت فاقد کارآیی می‌باشند. 


روش‌های رایسج غیرفعال کردن ویروس به 
منظور اهداف مختلف 
به دلایل مختلف مانند استریل‌کردن لوازم آرمایشگاهی, 
ضدعفونی سطوح یا پوست. تولید واکسن‌های ویروسی غیرفعال 
و تهیه آب آشامیدنی سالم می‌توان ویروس‌ها را غیرفعال نمود. 
برای غیرفعال کردن ویروس‌ها از روش‌ها و مواد شیمیایی 
مختلفی استفاده می‌شود. 

استریل‌کردن توسط بخار تحت فشار حرارت خشک» اکسید 
اکیان و اشسعه گاما. خند. عقوت گرم منطرس یا باه اد 
هیپوکلریت سدیم. گلوتارآلائید. فرمالائید و اسید پراستیک. 
ضدعفونی‌کردن پوست با کلرهگزیدین» اتانول ۷۰ درصد و 
یدوفورها. برای تهیه واکسن می‌توان از فٍرمالائیده 
بتاپروپیو لا کتون» پسورالن (0۲2160و) همراه با پرتوهای ماوراء 
بنفشء یا دترجنت‌ها (واکسن‌های زیرواحدی) جهت غیرفعالسازی 
ویروس موجود در واکسن استفاده نمود. 


مروری بر تکثیر ویروس‌ها 


ویروس‌ها تنها قادر به تکثیر در درون سلول‌های زنده می‌باشند. 
سلول میزبان باید انرژی و مواد پیش‌ساز مورد نیاز برای سنتز 
پروتئین‌ها و اسیدهای نوکلئیک ویروس را فراهم نماید. اسید 
نوکلئیک ویروس حاوی تمام اطلاعات ژنتیکی لازم برای سنتز 
ماکرومولکول‌های اختصاصی ویروس می‌باشد. 

به منظور تکثیر ویروس, باید سیستم سنتز پروتئین سلول 
میزبان پروتئین‌های ویروسی را تولید نماید. بنابراین؛ ژنوم 


ویروس باید توانایی تولید 01۲۸ قابل استفاده | داشته باشد. 
مکانیسم‌های مختلفی شناخته شده است که ۷۸لهای ویروس 
را قادر به رقابت با ۸(های سلول جهت سنتز پروتئین‌های 
ویروسی به مقدار کافی می‌سازد. 

ویژگی منحصر به فرد تکثیر ویروس‌ها, گسیختگی ویریون 
آن بلافاصله پس از واکنش با سلول میزبان و همچنین از دست 
رفتن عفونت‌زایی ویروس می‌باشد. اين مرحله از چرخه رشد را 
دوره محاق يا گر فتگی (06۲:00 ۳1:056) می‌نامند. بسته به 
نوع ویروس و سلول میزبان مدت زمان مرحله محاق متفاوت 
است و با یک دوره که با تجمع سریع ذرات ویروس عفونت‌زای 
جدید همراه می‌باشد. ادامه می‌یابد. دوره محاق مرحله‌ای است 
که فعالیت سنتزی شدید است و در آن مرحله سلول میزبان 
شروع به سنتز مواد پروتئینی می‌نماید. در برخی موارد هنگامی 
که اسید نوکلئیک ویروس وارد سلول میزبان گردید. متابولیسم 
سلول به سمت سنتز ذرات ویروس جدید هدایت شده و موجب 
تخریب سلول میزبان می‌گردد. در موارد دیگر» مراحل متابولیک 
سلول میزبان تغییرات زیادی نمی‌کند» و سلول هرچند پروتئین‌ها 
و اسیدهای نوکلئیک ویروس را سنتز می‌نماید» اما به میزان 
زیادی صدمه نمی‌بیند. 

بعد از سنتز اسیدهای نوکلئیک و پروتئین‌های ویروس آنها با 
هم تجمع یافته و ویریون‌های عفونی جدیدی را می‌سازند. تعداد 
ویروس عفونی تشکیل شده در هر سلول از تعداد نسبتاً کم تا 
بیش از ۱۰۰ هزار متفیر می‌باشد. مدت زمان مورد نیاز جهت 
چرخه تکثیر ویروس می‌تواند از ۶ تا ۸ ساعت (پیکورناویروس‌ها) 
تا بیش از ۴۰ ساعت (برخی از هرپس ویروس‌ها) تفاوت داشته 
باشد. 

ایجاد ذرات ویروسی جدید در همه عفونت‌ها حاصل 
نمی‌شود. عفونت‌های مولد (وهمنامعگ1 ۳۳۵۵۲۵۲۷6) در 
سلول‌های مجاز (۷6زو5ن۳۶۳۳) رخ داده و ویروس عفونی تولید 
می‌شود. عفونت‌های ناقص (101600:089 0۳۷۲6ظه) ذرات 
عفونی را نمی‌توانند تولید نمایند؛ که در این حالت» ممکن 
است سلول غیرمجاز بوده و بیان ژنهای ویروسی را حمایت 
نکندیا به علت فقدان برخی از ژن‌های عملکردی ویروس 
عفونی ممکن است یک ویروسی ناقص باشد. عفونت نهفته 
(101601100 121601 ممکن است با تداوم حضور ژنوم‌های 
ویروسی» عدم بیان یا بیان تعداد اندکی از ژن‌های ویروس و بقای 
سلول میزبان آلوده شده همراه باشد. الگوی تکثیر هر ویروس 
ممکن است بسته به نوع سلول ویروسی آلوده شده متفاوت 
باشد. 
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۸ 
شکل ۲۹-۵. مثالی از چرخه‌های رشد ویروسی. ۸: چرخة رشد یک 10*۸ ویروس دو رشته. بدون پوشش. در اين حالت مراحل مختلف 
تکثیر سلولی در هسته رخ می‌دهد. (۱) 0۸ ویروسی پس از ورود به سلول میزبان پوشش خود را از دست داده و به داخل هسته وارد 
می‌شود. (۲) ذن‌های ویروس نسخه‌برداری می‌شوند. (۳) 18۷۸ها در سیتوپلاسم ترجمه می‌شوند. پروتئین‌های تازه‌ساز وارد هسته 
می‌شوند. (۴) ۸ ویروسی در هسته همانندسازی می‌کند؛ این عمل گاهی با کمک پروتئین‌های همانندسازی تازه‌ساز ویروسی انجام 
می‌گیرد. (۵) 2*۸ ویروسی و پروتئین‌های ساختاری ویروسی در هسته به یکدیگر می‌پیوندند تا ایجاد ویریون‌های اولیه تازه‌ساز 
نمایند. (۶) در مواقع نادر. 0۸ ویروسی به عنوان یک اثر جانبی از عفونت ممکن است به داخل ۱۷۸ سلولی وارد و ترکیب گردد. ۶: 
چرخه رشد یک 8۸ ویروس تک‌رشته. زنجیر مثبت. در این حالت چرخة همانندسازی در سیتوپلاسم رخ می‌دهد. (۱) ویروس وارد 
سلول شده و ژنوم ۸ ویروسی پوشش خود را از دست می‌دهد. (۲) اين 8۸ به عنوان یک ژنوم تک رشته‌ای پولاریته مثبت به‌طور 
عستقيم ترجمه شده ایجاد پروتئین‌های ویروسی می‌نماید. (۳) کپی پولاریته - منفی از الگوی [پولاریته] مثبت ساخته می‌شود. (۴) این 
عمل برای تولید کپی‌های زیاد از نسخه پولاریته مثبت مورد استفاده قرار می‌گيرد. (۵) ملکول‌های 8۱۸ پلاریته - مثبت تازه‌ساز با 


پروتئین‌های ساختاری ویروسی به یکدیگر می‌پیوندند تا ایجاد ویریون‌های تازه‌ساز جدید نمایند. 


مراحل کلی چرخه تکثیر ویروس ویروس‌های مختلف طرح کلی چرخه تکثیر مشابه است. چرخه 
تکثیر ویروس‌ها در سلول میزبان به روشهای متفاوتی صورت رشد یک ۷۸( ویروس دورشته‌ای با زنجیر مثبت» 1*۸ 
می‌گیرد. جزئیات آن در گروه‌های مختلف متفاوت است اما در ویروس تک‌رشته‌ای در شکل ۲۹-۵ نشان داده شده است. در 


فصل‌های بعدی, جزئیاتی در مورد گروه‌های ویروسی خاص ذکر 


شده ات 


الف) اتصال. نفوذ و پوشش‌برداری 

اولیین مرحله در عفونت ویروس اتصال (اععصط‌ه‌انه۵) 
می‌باشد که طی آن ویروس با گیرنده‌های اختصاصی سطح سلول 
واکنش می‌دهد. برای ویروس‌های مختلف مولکول‌های گیرنده 
متفاوتی وجود دارد که این رسپتورها معمولاً گلیکوپروتئینی 
می‌باشند. در برخی موارد. مانند پیکورناویروس‌هاء گیرنده‌ها از 
جنس پروتئین بوده و در برخی موارده مانند ارتومیکسوویروس‌ها 
و پارامیکسوویروس‌ها از نوع اولیگوساکارید می‌باشند. حضور یا 
عدم حضور گیرنده‌ها نقش تعیین کنندهٌ مهمی را در گرایش 
سلولی و بیماریزایی ویروس ایفا می‌نماید. تمام سلول‌های 
میزبان حساس, حاوی گیرنده‌های ضروری نیستند. برای مثال 
پولیوویروس فقط به سلول‌های سیستم عصبی مرکزی و مجرای 
روده پستانداران اتصال می‌یابد. هر سلولی که به یک نوع ویروس 


حساسییت خارد. جتاقل خارای ۱۰۶ سار گیرنقه برای ضماه ۰ 


ویروس می‌باشد. 

بعد از اینکه ذره ویروسی به سلول میزبان متصل گردید. 
وارد سلول میزبان می‌شود. این مرحله را نفوذ (۳۵۵۶0۵۸00) با 
دربر گرفته‌شدن (اجعه18عظ) می‌نامند. در ببعضی از 
ویروس‌ها اين مرحله به روش آندوسیتوز با واسطه رسپتور 
انجام می‌گیرد که طی این مکانیسم ویروس‌هایی که فاگوسیت 
شدند» وارد آندوزوم می‌گردند. همچنین مواردی از نفوذ مستقیم 
ذرات ویروسی به درون غشای پلاسمایی سلول مشاهده شده 
است. در موارد دیگر» پوشش ویریون با غشاء پلاسمایی سلول 
میزبان ادغام می‌شود. در اين روشء یک پروتئین ادغام شوندة 
ویروسی با گیرنده دیگری در سلول یا کمک گیرنده واکنش 
می‌دهند. 

پوشش‌برداری (10008/102) همزمان يا مدت کوتاهی 
بعد از ورود ویروس به درون سلول رخ می‌دهد. در مرحله 
پوشش ‌برداری اسید نوکلئیک ویروس از اجزای ساختمان خارجی 
ویریون به طور فیزیکی جدا می‌شود. اما قادر به انجام وظایف 
خود می‌باشد. ژنوم ویروس به صورت اسید نوکلیک آز 
(پیکورناویروس) يا به صورت نوکلئوکپسید (رئوویروس) رها 
می‌گردد. نوکلئوکپسید معمولاً حاوی پلی‌مرازهایی است. فرآیند 
پوشش‌برداری ممکن است به 13 اسیدی آندوزوم نیاز داشته 
باشد. در مرحله پوشش‌برداری عفونت‌زایی ویروس اولیه از بین 
می‌رود. ویروس‌هاء تنها عوامل عفونی هستند که در چرخه 


فصل ۲٩‏ - خصوصیات کلی ویروس‌ها ۵۵۵ 


تکثیرشان, متلاشی شدن عامل عفونت‌زا یک مرحله ضروری 
مجحسوب می‌گردد. 


ب) بیان ژن‌های ویروس و سنتز اجزای ان 
در چرخة تکثیر ویروس,» بعد از پوشش‌برداری ژنوم. مرحله سنتز 
ویروس رخ می‌دهد. در تکثیر ویروس» رونویسی 71[۸های 
اختصاصی از اسیدهای نوکلئیک ویروسی مرحله مهمی می‌باشد. 
سپس ویروس‌ها به منظور ترجمه 71۸ از اجزای سلولی 
استفاده می‌نمایند. در ویروس‌های مختلف ۳۳۲۲۸ به 
روش‌های متفاوتی سنتز می‌شود که به ساختمان اسید نوکلئیک 
ویروس بستگی دارد. در جدول ۲۹-۲ روش‌های مختلف 
قب نی داش امسفهاعی فوقافکه وی شه تکفیر نها در 
خانواده‌های مختلف ویروسی نشان داده شده اس برخی از 
وی روس‌ها (برای مثال راب دوویروس‌ها) دارای 10۸ 
پلی‌مرازهایی برای سنتز 70۸ هستند که به آنها ۳۱1۸ 
پلاریته - منفی 62۵996056 یا هه ۵۵۸۲ 
می‌گویند؛ زیرا ژنوم 13۸ تک‌رشته‌ای آنها مکمل 70*۸ 
می‌باشد. مکمل این ۵۸ را زنجیر مثبت (ععصعو ۳05(11۷6) 
می‌نامند. ویروس‌های دارای زنجیر منفی باید حاوی پلی‌مراز 
باشند چرا که سلول‌های یوکاریوتی فاقد آنزیم‌های ضروری 
جهت سنتز 0۳۸ از یک الگوی ۸۵۸( می‌باشند. به همین 
دلیل ویروس‌های حاوی زنجیر منفی باید حاوی ۵۸ پلی‌مراز 
باشند. 

تمامی ماکرومولکول‌هایی که برای ویروس اختصاصی است 
در هنگام تکثیر ویروس به صورت توالی‌های منظمی ساخته 
می‌شوند. در برخی از عفونت‌های ویروسی, به ویژه عفونت با 
ویروس‌های حاوی 13۸ دورشته‌ای. پروتئین‌های اولیه 
(ملعا20 ز[۳2۳) ویروس: به محض آلوده‌شدن سلول با 
ویروس» سنتز و پروتئین‌های بعدی (کطزعاه: عامآ) فقط در 
مراحل انتهایی معین بعد از آغاز سنتز 10۷۸ ویروس ساخته 
می‌شوند. به هنگام ستتز محصولات دیررس. فعالیت ژن‌های 
معمولا در ویروس‌های دارای ۸( بیشتر» اگر نه تمامی آن 
اطلاعات ژنتیکی به طور همزمان بیان می‌شوند. کنترل کی نیز 
علاوه بر کنترل زمانی وجود دارده زیرا تمام پروتئین‌های ویروس 
به یک میزان سنتز نمی‌شوند. پروتئین‌های اختصاصی که در 
ویروس وجود دارد یا ۳016۲018۸ ویروسی در تنظیم میزان 
نسخه‌برداری 9 ترجمه از ۸(صصهای ویروسی ممکن ات 
نقش داشته باشند. 
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" اکثر 03۸ ویروس‌ها 
هرن ور و۱33 
و آدنوویروس ‏ 


پاروویروس 
رئوویروس .. ویریون حاوی 13۸ پلی‌مراز است که از هر 
ها قطمه نسخه‌برداری می‌کند تا ۲080۸ تولید کند 

پیکورناویروس‌هاء اسید نوکلئیک ویروسی عفونت‌زا بوده و به عنوان 

توگاویروس‌هاء ۸ عمل می‌کند. در توگاویروس‌ها 

فلاوی‌ویروس‌ها ۳۸+ کوچکتر نیز برای بعضی از پروتئین‌ها 
ساخته می‌شود. 

رابدوویروس‌هاء اسید نوکلئیک ویروسی عفونت‌زا نیست. ویریون 

پارامیکسوویروس‌ها . حاوی ۸ پلی‌مرازی است که 8(۷۸:+های 

آدنومیکسوویروس‌ها . ک.وچکتر از ژنسوم تولید مسی‌کند. در 
ارتومیکسوویروس‌ها 18۱۸:+ها از هر یک از 
قطعات ژنوم رونویسی می‌شوند. 

رتروویروس‌ها ویریون حاوی ترانس‌کرییتاز معکوس است. 


۸۵( ویروسی» عفونت‌زا نیست» اما ۸۵( 
مکمل که از سلول ترانسفورم شده به دست 
می‌آید عفونت‌زا است. 


و < رشته مضاعف؛ 55 < رشته منفرد؛ - نشان‌دهنده زنجیر متفی؛ + نشان‌دهندهٌ زنجیر مثبت 


مثبت در مارپیچ ایستگا: 


برای بررسی بیان ژن‌ها از باکتریوفاژها و ویروس‌های 
کوچک حیوانی به عنوان مدل مناسب می‌توان استفاده نمود. در 
ویروس‌های زیادی توالی کامل نوکلئوتیدی شناسایی شده است. 
این امر منجر به کشف ژن‌های همپوشان شده است؛ به طوری 
که بعضی از توالی‌های 0۱۸ اين ویروس‌ها در سنتز دو پلی‌پپتید 
مختلف به کار رفته‌اند؛ این امر از طریق استفاده از دو اگوی 
قاط شروع متفاوت انجام می‌گیرد. رای اولینبارپديدة پدازش 
(صمحعصمعصعطم ههندهعع۳:۵) که آن را عوذه‌نام٩‏ می‌نامند. در 
آدنوویروس‌ها نشان داده شد. در این پدیده» توالی‌های خاصی از 
نسخه‌برداری نمی‌شوند. اخیرً در چندین ۸( ویروس 


مثبت؛ + نشان‌دهنده وجود یک زنجیره منفی و یک زنجیره 


(هرپس‌ویروس‌هاء پولیوما ویروس‌ها) مشخص شده است که 
۲0(۸زجها کد می‌گردند؛ این ۸([های کوچک (۲۲ - 
نوکلئوتید) در سطح جدیدی از تنظیمات پس از ترجمه ژنی» چه 
به وسیلةٌ وساطت در تحزیه ۸ های هدف یا به وسیلةٌ 
القای مهار ترجمةٌ آن 018(1۸ها, فعالیت می‌نمایند. 

در ویروس‌های حاوی ۳۷۸ متنوع‌ترین راهبردهای بیان 


ژنها دیده شده است (جدول ۲۹-۳). ب 


بعضی از ویریون‌ها مانند 


ارتومیکسوویروس‌ها و رئوویروس‌ها پلیمرازها را حمل می‌کنند؛ و 
برخی ویروس‌ها پیام‌های تحت ژنومی ع:00ععط5) 
(۱:699280 که گاهی از طریق ٩0110102‏ تولید می‌شوند» استفاده 
می‌نمایند (ارتومیکسوویروس‌هاء رتروویروس‌ها)؛ و بعضی از 
وی روس‌ها مانند پیکورناویروس‌ها و رتروویروس‌ها نیز 
پیش‌سازهای پلی‌پروتئین بزرگی سنتز می‌کنند که برای تولید 


ویروس‌های دارای 
زنجیر مثبت 
پیکورناویریده توگاویریده 


ساختمان 1801۸ 


زوا 
پلاریته ۷۸( ژنومی 

۱ و رد 

ژنومقطمه قعمه شده 
عفونت‌زایی ژنوم 13۷۸ 

به عنوان ۸(« 


0 0 


ویریون در ارتباط با پلی‌مراز 
ی رت 
پیام‌های تحت ژنومی . 


پیش‌سازهای پلی‌پروتئین 


0 ی 


+ + 


۲ مقایسه روش‌های مختلف تکثبر در چندین خانواده 


رتروویریده 


+ 
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هم ویروس‌های دارای 1۳۷۸ 


تقسیم‌بندی براساس 10۷۸ ژنوم ! : 
ویروس‌های دارای 
ارتومیکسوویریده پارامیکسوویریده . رئوویریده. 
و رابدوویریده ۹ 

2 ۳ ‌ 
ض 0 ۳ 
0 0 0 
0 0 0 
۳ + + 
3 + ۳ 
0 0 0 


و۳۳ .- 
1. واژه‌های اختصاری استفاده شده: وه < زنجیرهٌ مفرد :4 < زنجیرةٌ مضاعف» مثبت 2 حالتی مشابه 1۸( منفی < مکمل 121۸ + خانواده مورد 


نظر دارای خصوصیات ذکر شده می‌باشد. 0 - خانواده ویروس مورد نظر دارای خصوصیات ذکر شده نمی‌باشد. 


2 رترویروس‌ها دارای ژنوم دیپلوئیدی می‌باشند (دو کپی از 1۱۷۸ ژنومی قطعه نشده) 
3 رتروویروس‌ها دارای آنزیم ترانسکریپتاز معکوس می‌باشند (0(۸ پلی‌مراز وابسته به 200۸ 


فرآورده‌های نهایی ژن» تحت برش و پردازش قرار می‌گیرند. در 
۷ برای این فعالیت پروتئاز ویروسی مورد نیاز است که آن را 
قادر ساخته است تا توسط داروهای مهارکننده پروتئاز مهار شود. 

در گروههای مختلف ویروسی میزان دخالت آنزیم‌های ویژه 
ویروسی در این مراحل متفاوت است. معمولاً از 1۸( و 11۳1۸ 
پلی‌مرازها و آنزیم‌های پردازشگر سلول میزبان استفاده می‌کنند. 
وابستگی به اعمال سلولی در ویروس‌های بزرگ (هرپس 
ویروس‌ها) در مقایسه با ویروس‌های کوچک کمتر می‌باشد. به 
همین دلیل ویروس‌های بزرگ به دلیل داشتن هدف‌های 
اختصاصی بیشتر دارویی به شیمی‌درمانی ضدویروسی 
حساس‌ترند (به فصل ۲۰ مراجعه شود)؛ چرا که فرایندهای 
اختصاصی ویروس بیشتری به عنوان اهدافی برای عملکرد دارو 
در دسترس قرار می‌گيرند. 

در ویروس‌های مختلف» محل‌های داخل سلولی که در آنها 
مراحل مختلف تکثیر ویروس رخ می‌دهد متفاوت است 
(جدول .)۲٩-۴‏ پروتئین ویروس عمدتاً در سیتوپلاسم میزبان روی 
پلی‌ریبوزوم‌های ساخته شده از 2018۸ اختصاصی ویروس و 
ریبوزوم‌های سلول میزبان, تولید می‌گردد. بسیاری از پروتئین‌های 


ویروسی تحت تغییراتی (گلیکوزیلاسیون» آسیلاسیون» برش و 
غیره) قرار می‌گیرند. ژنوم 10(۸ ویروس معمولاً در هسته سلول 
تکثیر می‌شود ولی ژنوم 1*۸ ویروس در سیتوپلاسم سلول 
تکثیر می‌یابد؛ با وجود این استثناهایی نیز وجود دارد. 


ج) مورفوژنز و رهایی ویروس 
ژنوم‌های ویروس و پلی‌پپتیدهای کپسید سنتز شده. تجمع 
می‌یابند تا ویروس‌های جدید تشکیل شود. درحالی‌که کپسیدهای 
بیست وجهی فاقد اسید نوکلئیک نیز می‌توانند تشکیل گردند. 
نوکلئوکپسیدهای ویروسی که تقارن مارپیچی دارند بدون 1۸ 
ویروسی ایجاد نمی‌شوند. برای رهاسازی ویروس‌های بدون 
پوشش از سلول هیچگونه مکانیسم خاصی وجود ندارده سرانجام 
سلول‌های آلوده متلاشی شده و ذرات ویروس آزاد می‌گردند. 
ویروس‌های دارای پوشش با جوانه‌زدن از غشاء سلول کامل 
می‌شوند. گلیکو پروتئین‌های پوششی اختصاصی ویروس در غشاء 
سلولی قرار می‌گیرند. سپس نوکلئوکپسیدهای ویروس از مناطقی 
از غشاء سلول که تغییراتی در آن ایجاد شده است. جوانه زده و 
بدین ترتیب» پوشش خود را کسب می‌کنند. ویروس‌های 


جدول ۲۹-۴. خلاصه‌ای از چرخه تکثیر خانواده‌های مهم ویروسی 


پیکورناویریده 0 0 
رئوویریده 0 ۵ 
توگاویریده + 0 
فلاوی‌ویریده + 9 
رتروویریده آ 
یونیاویریده + 0 
ارتومیکسوویریده + 
پارامیکسوویریده + 6 
رایدوویریده ج ‌« 


‌ ‌ ۶-۸ 
ت‌ تِ ۱۵ 
ی ۷/۴ ۱ 
ب‌ ۷5 ۸-۰ 
ی ۷ ۳۴ 
ى‌ِ ۷40 ۳۴ 
۲ ۷۳ ۱۵-۰ 
ت‌ِ ۷/۴ ۱۰-۳۸ 
وش ۶-۰ 


سیتوپللاسم. ۷: غشاهاء ۷-2 غشای شبکه اندوپلاسمیء -۷: غشای گلژی» ۳-: غشای پلاسمایی و آ<: هسته. 


1. سنتز پروتئین‌های ویروسی همیشه در سیتوپلاسم رخ می‌دهد. 


2 اعدادی که برای مدت چرخه تکثیر ویروس ذکر شده تقریبی هستند. فاصله زمانی بیانگر سرعت‌های متفاوت تکثیر در اعضای مختلف خانواده‌های 


ویروسی می‌باشد. سلول‌های مختلف میزبان بر سرعت تکثیر ویروس موّثر هستند. 


پوشش‌دار 0 زمانی که پوشش خود را کسب نکرده‌اند خاصیت 
عفونت‌زدایی ندارند. بنابراین اين ویریون‌ها درون سلول آلوده 

گاهی اوقات تکثیر ویروس فرآیندی ناموفق است. بدین 
صورت که در درون سلول ممکن است مقادیر زیادی از اجزای 
ویروس تجمع یافته و اجسام درون سلولی (انکلوزیونی) تشکیل 
دهند. به دنبال ظهور اثرات مخرب حاصل از تکثیر ویروس: 
پیدایش اثرات سیتوپاتیک و پیشرفت این اثرات. مرگ سلول 
اتفاق می‌افتد. با وجود این در برخی موارد ویروس به سلول 
آسیب نمی‌رساند و به مدت طولانی در سلول باقی می‌ماند و 
عفونت‌های پایدار ایجاد می‌نماید (به فصل ۲۰ مراجعه شود). 
مکانیسم‌های اعمال شده توسط ویروس ممکن است مرگ 
برنامه‌ریزی شده (وزه0ا۸۳0۵) را تنظیم کنند. برخی از 


عفونت‌های ویروسی, آپوپتوزیس زودرس را به تأخیر می‌اندازنده 
تا زمان کافی برای تولید زیاد ذرات ویروس جدید وجود داشته 
باشد. علاوه بر اين, بعضی از ویروس‌هاء در مراحل انتهایی تکثیر 
خود به طور فعال آپوپتوزیس را تحریک می‌کنند و بدین ترتیب 
ذرات ویروس به سلول‌های جدید منتشر می‌گردند. 


ژنتیک ویروس‌های جانوری 


با استفاده از مطالعات ژنتیکی اطلاعات زیادی پیرامون فهم 
ساختمان و فعالیت ژنوم ویروس‌ها, محصولات ژنی آنها و نقش 
آنها در عفونت‌زایی و ایجاد بیماری بدست آمده است. 
واریانت‌های ویروسی می‌توانند به‌طور طبیعی با تغییراتی در 
خصوصیات بیولوژیک ایجاد شده به وسیلةٌ موتاسیون‌های 


ژنتیکی بوجود آیند. شناخت تغییراتی که در خصوصیات ویروس 
رخ می‌دهد. از لحاظ پزشکی اهمیت زیادی برای انسان دارد. 
ویروس‌هایی مانند پولیوویروس و ویروس سرخک که 
آنتی‌ژن‌های پایدار در سطح خود دارند را می‌توان توسط 
واکسیناسیون کنترل کرد. عفونت‌های حاصل از ویروس‌هایی که 
تنوع آنتی‌ژنی دارند (مانند رینوویروس‌ها) یا آنتی‌ژن‌های آنها 
دائماً تغییر می‌کنند (مانند ویروس آنفلوانزا ۸) را نمی‌توان با 
واکسیناسیون کنترل نمود. برخی از عفونت‌های ویروسی مانند 
ویروس پاراآنفلوانزا عود مکرر دارند یا برخی از آنها مانند 
رتروویروس‌ها با وجود آنتی‌بادی علیه آنها در بدن پایدار هستند 
که برای کنترل اینگونه عفونت‌ها بهتر است داروهای 
ضدویروسی استفاده گردد. بنابراین در شناخت فرآیندهای 
اختصاصی ویروس آنالیز ژنتیکی کمک می‌کند. تا جهت تولید 
داروهای ضدویروسی روش‌های مناسبی اتخاذ گردد. 

اصطلاحات زیر در بحث ژنتیک اساسی هستند: ژنوتیپ به 
ساختمان ژنتیکی یک ارگانیسم گفته می‌شود. فنوتیپ 
خصوصیات قابل مشاهده ارگانیسم که توسط ژنوتیپ و با 
هماهنگی محیط ایجاد می‌شود. جهش (۷101۵000) تغییر قابل 
توارث در ژنوتیپ را می‌گویند. ژنوم به مجموعه ژن‌های 
ارگانیسم گفته می‌شود. ویروس تیپ وحشیء ویروس اولیه‌ای 
است که ویروس‌های جهش يافته از آن بوجود آمده و با آن 
مقایسه می‌گردند. چون ویروس از طبیعت ایزوله می‌شوده این 
اصطلاح مبین خصوصیات کامل ویروس نیست. ویروس‌هایی که 
به تازگی از میزبان طبیعی جدا شده‌اند را ایزوله‌های اولیه یا 
جداشده از محیط می‌نامند. 


نقشه ژنوم‌های ویروسی 
تکنیک‌های دقیق و سریع بیولوژی مولکولی شناسایی 
فرآورده‌های ژنی ویروس و شناسایی محل آنها در ژنوم ویروس 
را تسهیل کرده است. معمولاً نقشه‌برداری بیوشیمیایی» ژنتیکی و 
فیزیکی می‌توانند با استفاده از تکنیک‌های کلاسیک انجام داد. 
اغلب می‌توان از روش آنالیز توالی آنها و مقایسه آنها ویروس‌های 
شناخته شده جهت نقشه‌برداری ژنوم ویروس‌هاه نسب‌شناسی 
مقایسه‌ای» و پیشگویی ویژگی‌های مهم استفاده نمود. 

از آندونوکلتازهای محدودکننده» می‌توان برای شناسایی 
گونه‌ها یا ویروس‌هایی که جداسازی می‌شوند استفاده نمود. در 
این روش ابتدا 1۸( ویروس جدا می‌گردد. سپس تحت تأثیر 
آندونوکلتزهای اختصاصی قرار می‌گیرد تا توالی‌هایی که به 
آندونوکلئاز حساس می‌باشند. جدا شوند. براساس اندازه و میزان 
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زد یا 


ف‌ 
حرکت در روی ژل الکتروفورز قطعات جداشده را تقکیک ۲ 


ارم 
می‌نمایند. حرکت قطعات بزرگ توسط اثر نگهدارندة ژل کنر سس 


می‌شود. بنابراین بین اندازه و میزان حرکت قطعات بر روی زل 
رابطه معکوسی وجود دارد. 

در صورتیکه نقشه‌های ژنتیکی موجود باشد می‌توان 
نقشه‌های فیزیکی را با آن مقایسه کرد. فرآورده‌های ویروسی 
خاصی به مناطقی از ژن که توسط قطعات جدا شده به وسیله 
آنزیم تعیین شده‌اند را توسط این روش می‌توان به هم ربط داد. 
نسخه‌برداری ۸(ها طی چرخهٌ همانندسازی می‌تواند به 
قطعات ویژه‌ای از ۸( نسبت داده شوند. به منظور مطالعات 
عملکرد ژنیء می‌توان از موتاسیون‌زایی استفاده کرد موتاسیون‌ها 
می‌توانند به مناطق مشخصی از ژنوم داده شوند. 


انواع موتانت‌های ویروس 

موتانت‌های کشنده شرطی (عاهفابه اقطاع1-]مهمتاتع۵) 
غیرمجاز خوانده می‌شوند - (و در آن هیچ ویروس عفونت‌زایی 
تولید نمی‌شود) کشنده هستند. ولی تحت سایر شرایط که 
شرایط مجاز خوانده می‌شوند - ایجاد نسل‌های طبیعی پس از 
خود را می‌نمایند. موتانت‌های کشنده شرطی حساس به حرارت» 
در حرارت پایین (مجاز) رشد می‌کنند اما در حرارت بالا (غیرمجاز) 
قادر به تکثیر نیستند. موتانت‌های محدود به میزبان, در یک نوع 
سلول (سلول مجاز) قادر به تکثیر بوده و در انواع دیگر 
(سلول‌های غیرمجاز) عفونت ناقص ایجاد می‌کنند. با ایجاد 
عفونت‌های مخلوط با مجموعه‌ای از موتانت‌ها در شرایط مجاز و 
غیرمجاز می‌توان اطلاعاتی در مورد مکانیسم‌های تکثیر ویروس 
در سطح مولکولی و عملکرد ژن به دست آورد. 


ویروس‌های ناقص 
ویروس ناقص یک یا چند ژن ضروری را جهت تکثیر خود ندارد. 
تکثیر یا کامل‌شدن چنین ویروسی به همکاری ژنوم ویروس 
دیگر یا ژن‌هایی از سایر ویروس‌ها نیاز دارد. 

یکی از انواع ویروس ناقص فاقد بخشی از ژنوم خودی باشد 
(موتانت حذفی اههاناه< «1616010). میزان ژنوم حذفی ممکن 
است از یک تولی کوتاهبزها تا مقدار زیادی از ژنوم متفاوت باشد. 
موتانت‌های حذفی خود به خودی ممکن است در تکثیر ویروس هم 
نوع خود دخالت نمایند؛ این ذرات را ویروس‌های ناقص 
مداخله گر (۷1۳۵۶ 1۵۱6۲۲62192 1(616001۷6) می‌نامند. این 
ذرات, قطعات اصلی نوم خود را از دست داده‌اند اما پروتئین‌های 


1 


کپسید طبیعی را دارند. این ویروس‌ها برای تکثیر خود به یک 
ویروس عفونی هم تیپ به عنوان ویروس کمکی نیاز دارند و در 
تکثیر ویروس همولوگ (هم‌تیپ) نیز دخالت می‌کنند. 

برخی دیگر از ویروس‌های ناقص برای همانندسازی خود 
معمولا به یک ویروس مناسب غیرهم‌تیپ نیاز دارند. برای مثال 
ویروس‌های ساتلیت (اقماری) مرتبط با آدنوویروس و ویروس 
هپاتیت ‏ (عامل دلتا) که تنها در حضور آدنوویروس و ویروس 

پاتیت 3 به ترتیب قادر به تکثیر می‌باشند. 

نوع دیگری از ذرات ناقص ویریون‌های کاذب 
(۳56۵00۷1۲1055) می‌باشند که به جای ژنوم ویروسی» ۸( 
سلول میزبان را دارند. گاهی در هنگام تکثیر ویروس» قطعاتی از 
اسید نوکلئیک سلول میزبان به جای اسید نوکلئیک ویروس 
به طور تصادفی وارد کپسید می‌گردد که با استفاده از میکروسکوپ 
الکترونی مشابه ذرات ویروس عادی بوده. اما قدرت تکثیر ندارند. 
از نظر تئوری ویریون‌های کاذب ممکن است توانایی انتقال اسید 
نوکلئیک را از سلولی به سلول دیگر داشته باشند. 

رتروویروس‌های ترانسفورم کننده معمولاً ویروس‌های 
ناقصی هستند. در آنها بخشی از ژنوم ویروس حذف و قطعه‌ای از 
۸( سلول میزبان جایگزین آن گردیده است که پروتئین 
ترانسفورم‌کننده‌ای را کد می‌کند. مطالعه اینگونه رتروویروس‌ها 
کمک فراوانی به شناسایی انکوژن‌های سلولی می‌نماید (به فصل 
۳ مراجعه شود). جهت همانندسازی» رتروویروس دیگری به 
عنوان کمک کننده برای رتروویروس ترانسفورم کننده مورد نیاز 


است. 


واکنش‌های بین ویروس‌ها 

هنگامی که دو یا چند ویروس وارد سلول میزبان می‌شوند به 
روش‌های مختلفی با هم واکنش می‌نمایند. آنها باید خیلی شبیه 
هم و معمولاً از یک خانواده ویروسی باشند تا اناع میانکنش‌ها 
رخ دهد. واکنش ژنتیکی سبب می‌شود ویروس‌های متفاوت از 
نظر ژنتیکی با والدین به وجود آیند. ویروس‌هایی که از واکنش 
غیرژنتیکی بوجود می‌آیند شبیه به ویروس‌های والاین خود 
می‌باشند. 


الف) نو ترکیبی (608۵102608ع۳) 

نوترکیبی تولید نسل جدیدی از ویروس است که دارای 
خصوصیات متفاوت از والدین خود می‌باشند. مکانیسم کلاسیک 
نوترکیبی بدین صورت است که زنجیرهای اسید نوکلئیک 
شکسته شده و بخشی از ژنوم یک ویروس وارد ژنوم ویروس 


دیگری می‌گردد. ویروس نوترکیب از نظر ژنتیکی پایدار بوده و 
ویروس‌های مشابه خود را به وجود می‌آورد. ویروس‌ها از نظر 
فرکانس نوترکیبی با هم متفاوتند. میزان نوترکیبی در 
ویروس‌های دارای ژنوم‌های قطعه قطعه مانند ویروس آنفلوانز 
بیشتر به خاطر نوترتیبی قطعات منفرد ژنومی است و فرآیند 
کراس‌آور در تشکیل نوترکیب‌ها کمتر دخالت دارد (به فصل ۳٩‏ 
مراجعه شود). 


ب) تکمیل رشد یکدیگر (600اه)صعصعاصه۲0)) 

به اثر متقابل فرآورده‌های ژُن ویروس در سلول‌های آلوده با دو 
ویروس که یکی از این دو ویروس یا هر دو ناقص می‌باشند. 
اطلاق می‌گردد. بدین ترتیب یک يا هر دو ویروس در صورتی که 
تکثیر آنها در شرایط عادی میسر نیست امکان تکثیر پیدا می‌کنند. 
اسامن بواگتتن ای انیت که یکی از ویرومن‌ها با قولیت ساذیای 
برای ویروس دیگر که فاقد آن است به آن ویروس امکان تکثیر 
می‌دهد. ژنوتیپ هر دو ویروس تغییری نمی‌يابد. 


ج‌ اختلاط فنو تییی (۳8 ۳۳۵۵۵۲۵۱) 
اختلاط قنووییی یک کل قاس از فرآیته کل وشن برد که 
بیانگر ارتباط ژنوتیپ و فنوتیپ ناهم‌تیپ می‌باشد. هنگامی که 
ژنوم یک ویروس به طور اتفاقی درون پروتئین‌های اختصاصی 
کپسید ویروس دیگری یا درون کپسیدی که دارای اجزای هر دو 
ویروس است قرار گیرد اين حالت رخ می‌دهد. اگر ژنوم به طور 
کامل در پوشش پروتئین غیرهم‌تیپ قرار گیرد. مثال خوبی از 
اختلاط فنوتیبی است که پوشاندن فنوتیپی ۳6۸۵/۵) 
عصتاععص) يا 1120802251020102 می‌نامند. از نظر ژنتیکی 
چنین مخلوطی پایدار نیست» زیرا موجب تولید ویروس‌هایی 
می‌شود که ژنوتیپ آنها در کپسیدهای هم‌تیپ خود قرار گرفته‌اند. 
اختلاط فنوتیپی معمولا بین اعضای مختلف یک خانواده 
ویروسی رخ می‌دهد. برای تشکیل کپسید سالم پروتئین‌های 
کپسید مخلوط شده باید قادر به واکنش با یکدیگر باشند. با وجود 
این بین ویروس‌های دارای پوشش نیز اختلاط فنوتیپی اتفاق 
است رخ دهد. چنانچه نوکلئوکپسید یک ویروس وارد پوشش 
اختصاصی یک ویروس دیگر شود به اين پدیده تشکیل تیپ 
کاذب (حمنامصهه1 ۳:۵۵۵0۲۵) می‌گویند. مثال‌های 
متعددی از این پدیده در بین ویروس‌های 1۳۱۸ تولیدکننده 
تومور وجود دارد (به فصل ۴۳ مراجعه شود). نوکلئوکپسيد 
ویروس استوماتیت وز یکولار (کتاناقصهاه تدایه‌نوع۷) که 


یک رابدوویروس است. تمایل غیرمعمولی به ایجاد ویروس تیپ 
کاذب با پوشش سایر ویروس‌های غیرهمخوان دارد. 


د) تداخل (۱0۲۵۲]6۲۵۸۵۵) 
آلودگی کشت‌های سلولی یا آلودگی حیوانات با دو ویروس 
مختلف اغلب مانع تکثیر ویروس دوم می‌گردد؛ اين اثر را تداخل 
می‌نامند. تداخل در حیوانات با ایمنی اختصاصی تفاوت دارد. 
علاوه بر اين» با تمامی ترکیبات ویروسی تداخل رخ نمی‌دهد. دو 
ویروس ممکن است یک سلول را الوده نموده و عفونت ایجاد 
نمایند. 

چندین مکانیسم برای توضیح پدیده تداخل بیان شده 
است که عبار تند از: (۱) یک ویروس ممکن است از طریق مهار 
گیرنده‌های سلول (نظیر رتروویروس و انتروویروس) یا به وسیله 
تخریب گیرنده‌های سطحی آن (مانند ارتومیکسوویروس) مانع 
جذب سطحی ویروس دیگر به سلول گردد. (۲) یک ویروس 
ممکن است برای کسب اجزایی از سلول که برای همانندسازی 
استفاده می‌شود. (مانند پلی‌مراز. فاکتور آغاز نسخه‌برداری) با 
ویروس دیگر رقابت کند. (۳) ویروس اولی ممکن است سلول 
آلوده را وادار به تولید اینترفرون نماید تا از تکثیر ویروس دوم 


جلوگیری نماید (فصل ۲۰ مراجعه شود 


وکتورهای ویروسی 
تکنولوژی ۷۸( نوترکیب در تولید مواد بیولوژیک» هورمون‌هاء 
واکسن‌هاء اینترفرون و فرآورده‌های دیگر انقلاب و امید زیادی به 
وجود آورده است. ژنوم‌های ویروسی با روش‌های ژنتیکی به 
گونه‌ای طراحی می‌شوند» تا برای تکثیر و بیان ژنهای ویروسی و 
سلولی استفاده شوند. تقریباً هر ویروسی را در صورتی که اعمال 
همانندسازی» کنترل‌های نسخه‌برداری و علایم تجمع آن 
شناخته شده باشد می‌توان به یک حامل تبدیل نمود. در حال 
حاضر 12۷۸ ویروس‌هایی مانند 5۷/40» پاروویروس» 
پاپیلوماویروس گاوی: آدنوویروس» هرپس ویروس؛ ویروس 
واکسینیا و ۸( ویروس‌هایی مثل پولیوویروس» ویروس 
سیندبیس (51۳0018) و رتروویروس به عنوان حامل استفاده 
می‌شوند» که البته هر کدام از آنها مزایا و معایب خاص خود را 
دارند. 

حاملین ویروسی که در یوکاریوت‌ها بیان می‌شوند دای 
عناصر تنظیمی ویروسی (پروموتورها یا افزایش دهند‌ها) 
هستند که نسخه‌برداری از ژن کلون شدن مجاور هم علایم 
برای ختم موثر آن و پلی‌آدنیله شدن نسخه‌ها و یک توالی 


فصل ۲٩‏ - خصوصیات کلی ویروس‌ها 


داخلی که به وسیله اتصال‌دهنده و مکان‌های گيرنده, احاحطه شده 
که میزان ترجمه ر افزایش داده با در نوع خاصی از سلول 
بر روی میزان بیان ژن اثر بگذارد. اصول تکنولوژی ۱۸ 
نوترکیب در فصل ۷ شرح داده شده انست: با این روش: تولید 
میزان فراوانی آنتی‌ژن‌های خالص جهت تهیه واکسن ویروسی 


تاربخجه طبیعی (اکولوزی) و روش‌های انتقال 
ویروس‌ها 


مطالعه روابط بین ارگانیسم‌های زنده و محیط اطراف آنها را 
اکولوژی می‌نامند. ویروس‌های مختلف در طی حیات و انتقال از 
یک میزبان به میزبان دیگر از مکانیسم‌های پیچیده و 
دقیقی استفاده می‌نمایند. روش انتقال یک ویروس از میزبانی به 
میزان دیگر با ماهیت واکنش متقابل بین ویروس و میزبان ارتباط 
دارد. 


ویروس‌ها با روش‌های زیر منتقل می‌شوند: 


۰ انتقال از طریق مستقیم از فردی به فرد دیگر. بیشترین 
راه انتقال ویروس از طریق ترشحات تنفسی یا ذرات 
عفونی معلق در هوا (نظیر آنفلوانزاه سرخک» آبله)» تماس 
جنسی (هپاتیت 8 ویروس هرپس سیمپلکس تیپ دو و 
ایدز)؛ انتقال از راه تماس دست به دهان» دست به چشم یا 
دهان به دهان (هرپس سیمپلکس اپشتاین بار ویروس) و يا 
بر اثر انتقال خون آلوده (هپاتیت ۶ هپاتیت » ایدز) 
می‌باشد. 

۲ انتقال غیرمستقیم از طریق دهانی - مدفوعی (مانند 
آنتروویروس‌هاء روتاویروس‌ها و هپاتیت ۵) یا از طریق اشیاء 
مانند (نورواک ویروس, رینوویروس). 

۲ انتقال از طریق حیوان به حیوان» انسان به عنوان میزبان 
تصادفی. انتقال ممکن است از طریق گاز گرفتن (هاری) یا 
توسط قطرات یا آثروسل‌های آلوده موجود در محل زندگی 
جوندگان آلوده (آرناویروس‌ها و هانتاویروس). 

۴ انتقال از طریق یک ناقل بندپا (مانند آربوویروس‌هاء 
توگاویروس‌هاء فلاوی‌ویروس‌ها و بونیاویروس‌ها). 


انتقال ویروس‌ها توسط بندپایان (آرتروپود) حداقل به سه 
روش متفاوت صورت می‌گیرد: 


-ته 
کم ۱ 


چرخه انسان - بندیا. مانند: تب زرد شهری, دانگ یا دنگو 


بندپا 
انسان تن انسان 


بندپا 


۲ _ چرخة مهره‌داران پست - بندیا که انسان به طور 
تصادفی مبتلا می‌گردد. مانند: تب زرد جنگلی» آنسفالیت 
سنت‌لوئیس, که انسان آلوده میزبان نهایی است. این مسیر 
شایع‌ترین روش انتقال است. 

بندپا 
مهره‌داران پست مهره‌داران پست 


انسان ___ بندیا 


چرخة بندیا - بندیا که انسان‌ها و مهره‌داران پست به 
آنسفالیت 12070556 
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تیان 


مهره‌داران پست 
بندپا 


در این چرخه ویروس می‌تواند از راه تخمء از بندپای بالغ به 
نسل‌های بعدی منتقل شود. بدین ترتیب با یا بدون دخالت یک 
میزبان مهره‌دار آلوده این چرخه ادامه می‌یابد. 

معمولاً در مدت زمان کوتاهی بر اثر تهاجم اکثر ویروس‌هاء 
عفونت شدیدی با نتیجه مشخص در میزبان ایجاد می‌شود. میزبان 
یا تسلیم شده و می‌میرد و یا بر اثر تولید آنتی‌بادی ضدویروسی زنده 
می‌ماند. بدون توجه به نتایج گفته شدهء بقاء ویروس فعال در بدن 
معمولاً کوتاه است» گرچه عفونت‌های پایدار یا مخفی مانند هپاتیت 
3 هرپس سیمپلکس. سیتومگالوویروس و رتروویروس که گاهی 
ممکن است سال‌ها یا ماه‌ها طول بکشد نیز رخ می‌دهد. در 
ویروس‌های مختلف رابطه بین ویروس با بندپای حامل آن متفاوت 
است. ویروس‌ها هیچگونه اثر بیماریزایی در بندپا نداشته و یا اثرات 
بسیار جزیی است و بدین ترتیب در تمام عمر فعالانه در بدن آنها 
باقی می‌مانند. بنابراین بندپایان به عنوان میزبان‌های دائمی و 
مخزن بعضی از ویروس‌ها عمل می‌نمایند. 


طهور بیماریهای جدید ویروسی 
امروزه به علت تغییرات زیاد در وضعیت‌های اجتماعی» تکنولوژی 
و محیطء همراه با کاهش اثرات درمان‌های قبلی در کنترل 


بیماری‌هاء طیف بیماری‌های عفونی افزايش یافته است. به 
طوری که ویروس‌های جدیدی ظاهر شده‌اند و با ظهور و 
گسترش عوامل بیماریزه بیماری‌هایی که تصور می‌شد کنترل 
گردیده‌اند. مجدداً رو به افزايش نهاده‌اند. اصطلاح بیماری‌های 
عفونی در حال گسترش, دلیلی بر این مدعا است. 

متعاقب یکی از سه پدیده زیر بیماری‌های ویروسی ظاهر 
می‌شوند: شناسایی یک عامل جدید ویروسی, افزایش ناگهانی در 
بیماری‌هایی که عامل آن, قبلاً آندمی بوده است و تهاجم 
ویروس به یک گروه میزبانی جدید. 

در گسترش بیماری ترکیبی از این عوامل نقش دارند. بعضی 
از عوامل» موجب افزایش تماس انسان با عوامل بیماریزای مخفی 
می‌گردنده برخی برای انتشار عفونت‌های موضعی زمینه مساعدی 
فراهم می‌سازند و تعداد دیگری هم در خصوصیات ویروس 
تغییراتی به وجود آورده یا پاسخ‌های میزبان را نسبت به عفونت 
تغییر می‌دهند. این عوامل شامل: (۱) تغییرات محیطی (قطع 
درختان جنگلی» سدسازی يا تغییر در اکوسیستم آب» سیل یا 
خشکسالی, قحطی) (۲) رفتار انسان‌ها (تماس جنسی» استفاده از 
داروء تفریح در محیط بیرون) (۲) جمعیت و وضعیت اقتصادی 
اجتماعی (جنگ, فقر, رشد جمعیت و مهاجرت نابودی شهر) 
(۴) مسافرت و تجارت (ساختن بزرگراه‌هاء مسافرت‌های هوایی 
بین‌المللی) (۵) تهیه غذا (توزیع جهانی غذاء تغییراتی در 
روش‌های ساخت و بسته‌بندی غذا) (۶) مراقبت‌های بهداشتی 
(وسایل جدید پزشکی, انتقال خون, پیوند اعضاء و بافت‌هاء 
داروهایی که موجب سرکوب سیستم ایمنی می‌شوند. مصرف 
وسیع آنتی‌بیوتیک‌ها) (۷) سازگاری میکروارگ‌انیسم‌ها 
(تغییراتی در قدرت تهاجم. افزایش مقاومت به داروها؛ 
عوامل همراه در بیماری‌های مزمن) (۸) معیارهای بهداشت 
عمومی (سیستم تخلیه نامناسب فاضلات و معیارهای پیشگیری» 
موانع اجرای برنامه‌های پیشگیری» نبود تعداد کافی افراد 
آموزش دیده)؛ 

اخیراً مواردی از ظهور عفونت‌های جدید ویروسی شامل 
زیک ۱ چیکینگونی("/ ابولاء آنفلوانزای مرغی» نیبا("* 
هانتاویروس؛ ویروس 11۷7 دانگ!", وست نیل(*» تب دره 
ریفت و آنسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی در مناطق مختلف 
جهان مشاهده شده است. 
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انتقال عفونت از حیوانات به انسان به علت استفاده از 
اعضای حیوانات در پیوند (گزنوگرافت) دیده شده است. به 
علت اینکه تعداد اعضای دهنده انسانی موجود جوابگوی نیاز ما 
بیماران نیست. پیوند اعضای پستانداران غیرانسانی و اعضای 
خوک به انسان مورد توجه قرار گرفته است و نگرانی در مورد 
انتقال پاتوژن‌های جدید ویروسی از حیوانات دهنده اعضاء به 
انسان وجود دارد. 


عوامل بیوتروریسم 
عوامل بیوتروریسم میکروارگانیسم‌ها یا توکسین‌هایی هستند که 
می‌توانند به منظور اهداف تروریستی باعث مرگ و بیماری در 
انسان‌ها و حیوانات گردند. چنین میکروارگانیسم‌هایی از نظر 
ژنتیکی اصلاح شده‌اند تا بیماریزایی آنها افزایش یابد. سبب 
مقاومت آنها به داروها یا واکسن‌ها گردد یا توانایی آنها را برای 
پخش شدن در محیط افزايش دهد. 

عوامل بالقوه بیوتروریسم را برساس سهولت پخش يا انتقال 
از شخص به شخص, میزان مرگ و میر توانایی ایجاد وحشت 
عمومی و نیازمندی به بسیج عمومی بهداشتی طبقه‌بندی 
می‌کنند. عوامل ویروسی با بیشترین خطر عبارتند از: آبله 
تب‌های خونریزی دهندهٌ ویروسی و باکتری‌هایی با خطر بالا 
شامل: عوامل سیاه‌زخم» بوتولیسم» طاعون و تولارمی می‌باشند. 


ت 


خلاصه فصل 


ویروس‌ها کوچک‌ترین عوامل عفونی بوده و تنها حاوی یک 
نوع اسید نوکلئیک (۲(۸ یا 10(۷۸) می‌باشند. 

۰ ویروس‌های شناسایی شده بسیار متنوع بوده» در اندازه» 
شکل,» و محتوای ژنتیکی متفاوتند؛ برخی از انواع آنها دارای 
پوشش لیپیدی هستند. 

» ویروس‌ها به گروه‌هایی طبقه‌بندی می‌شوند که به صورت 
خانواده‌های ویروسی, بر مبنای خصوصیات مشترک مانند 
شکل ظاهری ویریون. ساختمان ژنومی» خصوصیات 
پروتئین ویروسی» و راهبردهای تکثیر در نظر گرفته 
می‌شوند. 

* ویروس‌ها پارازیت‌های درون سلولی اجباری هستند و تنها 
در سلول‌های زنده تکثیر می‌یابند. اسید نوکلئیک ویروسی 
محصولات اختصاصی ویروسی را کد کرده و سلول میزبان 
انرژی» پیش‌سازهای بیوشیمیایی» و ماشین بیوسنتز را فراهم 


می‌آورد. 


| 
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* مراحل تکثیر ویروس شامل اتصال به یک سلول از طریق [ 


اتصال به گیرنده‌های اختصاصی بر روی سطح سلول, ورود ۶* 


به داخل سلول» پوشش‌برداری از ژنوم ویروس, بیان 
تنظیم‌شده نسخه‌های ویروسی» ساخت پروتئین‌های 
ویروسی, تکثیر اسید نوکلئیک ژنومی ویروس, ترکیب 
اجزای سازنده ویروس‌های تازه‌ساز. و رهاسازی ویریون‌های 
جدید از سلول» است. طول دورةٌ چرخه‌های همانندسازی 
به‌طور گسترده‌ای در میان انواع مختلف ویروس‌ها متفاوت 
است. این سلول‌های آلوده دمکن است کشته شوند با ممکن 
است با آسیب کمی زنده باقی بمانند. تمامی عفونت‌ها منجر 
به تولید ویروس تازه‌ساز نمی‌گردند. 

* بیماری‌های ویروسی جدید در حالت ظهور هستند که 
اصطلاحاً «بیماری‌های عفونی درحال ظهور» خوانده 
می‌شوند. چرا که عوامل جدیدی تشخیص داده می‌شوند. 
عوامل جیدید تکامل یافته و گسترش می‌یابند و 
جمعیت‌های میزبانی جدیدی آلوده می‌شوند. 


» برخی از ویروس‌ها عوامل بالقوه بیوتروریستی هستند که 


بخاطر سهولت در انتقال به میزبان و میزان مرگ و میر 
ایجاد شده توسط آنهاست. 


۱ - برخی ویروس‌ها دارای ویژگی تقارن مارپیچی در نوکلئوکپسید 
ویروس می‌باشند. دربارة ویروس‌هایی که تقارن مارپیچی دارند. 
کدام گزینه صحیح‌تر است؟ 
(۸) تمام ویروس‌های حاوی پوشش که تقارن مارپیچی 
دارند در یک خانواده ویروسی قرار می‌گيرند. 
(ظ) در ویروس‌هایی که حاوی ۸( هستند عمدتاً 
نوکلوکپسيد مارپیچی مشاهده می‌شوند. 
(0) تمام ویروس‌های انسانی حاوی نوکلئوکپسید مارپب 
دارای پوشش می‌باشند. 
() ذرات مارپیچی توخالی فاقد اسید نوکلئیک به میزان 
زیادی توسط سلول‌های آلوده تولید می‌شوند. 
۲ - سلول‌های آلوده به ویروس. اغلب دچار تغییرات سیتوپاتیک 
در شکل خود می‌شوند. کدام یک از جملات زیر درباره تغییرات 
سیتوپاتیک که توسط ویروس‌ها ایجاد می‌گردد. صحیح‌تر است؟ 
(۸) نشانه بارز ویروس آلوده کننده می‌باشتد. 
() به ندرت با مرگ سلولی همراه می‌شوند. 
(0) ممکن است سلول‌های غول‌پیکر ایجاد نمایند. ۱ 
() فقط با میکروسکوپ الکترونی قابل مشاهده‌اند. 


۳ __"_ث_ث_ثِثِثِثسِسِسس«س«««««««سسصثساسرارااراراراصرصسصسصصا ی مس سس سس 
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۳-معمولاً در اثر واکنش ویروس با گیرنده‌های سطحی سلول‌ها 
۴ عفونت ویروسی آغاز می‌شود. کدام یک از گزینه‌های زیر در 
خصوص گیرنده‌های سلولی برای ویروس‌ها صحیح است؟ 
(۸) گیرنده‌های سلولی هیچ نقشی در رابطه با ویروس‌ها 
ایفاء نمی‌کنند. 
(5) ویروس‌هایی که در یک خانواده معین قرار می‌گیرند از 
گیرنده‌های ویروسی یکسانی استفاده می‌نمایند. 
(6) در یک میزبان حساس» تمام سلول‌ها گیرنده‌های 
ویروسی را در سطح خود بیان می‌کنند. 
() موفقیت ویروس در آلوده‌نمودن یک سلول مستلزم 
تعامل با بیش از یک نوع گیرنده می‌باشد. 
۴ - کدام یک از روش‌های زیر برای تعیین تیتر آلوده کننده 
ویروس مفید می‌باشد؟ 
(۸) آزمایش پلاک در سلول‌های پستانداران 
() میکروسکوپ الکترونی ()) هماگلوتیناسیون 
(0) واکنش زنجيرة پلی‌مراز (۳) ایمونواسی آنزیمی 
۵ -کدام از جملات زیر. در مورد اسید نوکلئیک ویروسی صحیح 
است؟ 
(۸) ویروس‌ها حاوی 7۸( و 1۸( می‌باشند. 
(8) برخی از ویروس‌ها بیش از یک ژنوم قطعه‌قطعه شده 
دارند. 
0) اسید نوکلئیک خالص هر ویروس معمولا 
عفونت‌زاست. 
(۲) در ویروس‌های گوناگون شناخته شده انسانی اندازهٌ 
ویروس‌ها مشابه است. 
۶ - دو نوع پولیوویروس جهش يافته که یکی از آنها (۷1۳0) و 
جهشی در ژن 2 و دیگری (01009) جهشی در ژن ۷ دارد ایزوله 
شده‌اند. اگر سلول‌ها فقط با یک نوع از اين موتانت آلوده شوند 
ویروسی تولید نمی‌شود. اگر سلول همزمان با هر دو نوع موتانت 
و ۷۲۷۸۷[ الوده شود. کدام یک از حالت‌های زیر رخ 
خواهد داد؟ 
(۸) ممکن است نوترتیبی قطعات ژنومی رخ دهد و منجر 
به‌ایجاد ویروس‌های وحشی زنده گردد. 
(ظ) ژنوم‌ها ممکن است نسخه‌برداری معکوس شوند تا 
۸ و ویروس‌های »۱۵0 و ۷۵1۷ تولید شود. 
()) فرآورده‌های ژن‌های موتانت ممکن است یکدیگر را 
تکمیل نموده و هم ویروس ۱۷/۵/6 و هم 16:۶۷ تولید شود. 
(0) سلول‌ها در فرکانس بالا ترانسفورم خواهند شد. همان 
طوری که توسط موتانت‌های پولیوویروس از بین نمی‌روند. 


۷ - کدام از ویروس‌های زیر حاوی ژنوم‌های 18۷۸ می‌باشد که در 
شکل خالص هم قابلیت عفونت‌زایی دارد؟ 


(۸) ویروس آنفلوانزا (ظ) پولیوویروس 

(0) پاپیلوماویروس 

(۲) ویروس سرخک (ظ) روتاویروس 
۸ - کدام یک از گروه‌های ویروسی زیر عفونت‌های نهفته ایجاد 
می‌کنند؟ 

(۸) پاکس‌ویروس‌ها (3) فیلوویروس‌ها 

(0) هرپس ویروس‌ها 

(0) ویروس‌های آنفلوانزا (5) کالیسی‌ویروس‌ها 


٩‏ - برخی ویروس‌ها حاوی رمز یک 18۸ پلی‌مراز وابسته به 
۸ هستند. کدام یک از جملات زیر. دربار؛ 18۸ پلیمرازهای 
ویروسی صحیح می‌باشد؟ 
(۸) تمام ویروس‌های حاوی 8۱۷۸ مولکول‌های 1*۱۸ 
پلی‌مراز را دارند زیرا برای شروع چرخه بعدی عفونت‌زایی 
حضور این مولکول‌ها لازم می‌باشند. 
(8) آنتی‌بادی‌های ضد 10۸ پلیمراز ویروسی, باعث 
خنثی‌سازی عفونت‌زایی ویروس می‌گردد. 
(0) ویروس‌های 3۸ زن_جیر منفی» 11۸ پلیمراز 
وابسته‌به 1۳۸ خودشان را فراهم می‌کنند زیرا سلول‌های 
یوکاریوت چنین آنزیم‌هایی ندارند. 
(0) پروتئین 1۸ پلیمراز ویروسی به عنوان پروتئین 
ساختاری مرکزی در ذره ویروس عمل می‌نماید. 
۰ - کدام‌یک از عبارات زیر در مورد مورفولوژی ویروس صحیح 
می‌باشد؟ 
(۸) همه ۸( ویروس‌ها ساختار کروی دارند. 
() برخی ویروس‌ها دارای فلاژل می‌باشند. 
(0) برخی ویروس‌های دارای ژنوم 1737۸ حاوی هسته 
ابتدایی می‌باشند. 
(0) پروتئین‌های سطحی ویروس» ژنوم ویروس را از [اثر] 
نوکلثازها محافظت می‌نماید. 
(ظ) نوکلئوکپسیدهای مارپیچی در ویروس‌های دارای 
۸ تک‌رشته‌ای یافت می‌شود. 
۱- بیشتر ویروس‌ها می‌توانند در آزمایشگاه رشد کنند. کدام‌یک 
از عبارات زیر در مورد تکثیر ویروس‌ها صحیح نمی‌باشد؟ 
(۸) برخی ویروس‌ها در محیط فاقد سلول می‌توانند تکثیر 
(ظ) برخی ویروس‌های پستانداران می‌توانند در تخم‌مرغ 
تکثیر شوند. 


بیشتر سلول‌ها تکثیر شوند. 
(0) برخی ویروس‌های انسانی می‌توانند در موش تکثیر 
شود 

(ظ) در اکثر ترکیبات ویروسی, نسبت ذره به واحد عفونی, 

بزرگتر از یک است. 
۲- عفونت‌های آزمایشگاهی زمانی که کار کردن با ویروس‌ها در 
شرایط آزمایشگاهی با ایمنی مناسب صورت نگیرد. می‌تواند 
کسب شود. کدام‌یک از موارد زیر شرایط ایمنی مناسبی نمی‌باشد؟ 

(۸) استفاده از هودهای دارای حفاظت بیولوژیک 

(3) استفاده از روپوش و دستکش آزمایشگاهی 

(0) اجتتاب از پیپت نمودن با دهان 

(۳) تخلیه مواد زاید آزمایشگاهی در سینک آزمایشگاه 

(5) اجتناب از خوردن و آشامیدن در آزمایشگاه 
۳ ولو های کو چکن در دنه اندازهایا کدامیک از بوازد ذیل 
هستند؟ 

(۸) گونه‌های استافیلوکوکوس 

(ظ) گلوبولین سرمی (0) گلبول‌های قرمز خون 
() ریبوزوم‌های یوکاریوتی (2) میتوکندری 
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بیماری‌های ویروسی محسوب نمی‌شود؟ 
(۸) مسافزت هوایی بین‌المللی 


۴ - کدامیک از موارد ذبل عامل مهم دخیل در پدید: ظهور 


(3) مقاومت آنتی‌بیوتیکی ‏ (0) قطع درختان جنگلی 
(0) جنگ () پیوند باقت و اندام 


۵ - آربوویروس‌ها به چندین خانواده ویروسی طبقه‌بندی میشوند 
ولی توأم با یکدیگر براساس کدام خصوصیات مشترک زیر 


گروه‌بندی می‌شوند؟ 
(۸) تنها در انسان‌ها تکثیر می‌یابند. 
(ظ) حاوی 1۸( و 13(۸ می‌باشند. 
(0) توسط ناقلین منتقل می‌شوند. 
() ایجاد تب‌های هموراژیک می‌نمایند. 
(7) ایجاد آنسفالیت می‌کنند. 


۳۳ 
۳_ 


بیماری‌زایی و کنترل 
بیماری‌های و یروسی 


اصول بیماری‌های ویر وسی 


معمولاً فرآیند اصلی در عفونت ویروسی چگونگی چرخه تکثیر 
ویروس به صورت ناقص یا کامل در سلول میزبان می‌باشد. 
پاسخی که سلول میزبان به عفونت ایجاد می‌کند ممکن است به 
صورت آسیب سلولی. همراه با مرگ سلولی تا هیپرپلازی یا 
سرطان باشد و گاهی هیچگونه علایم آشکاری از عفونت 
مشاهده نمی‌شود. 

ظهور بیماری ویروسی در اثر آسیب ویروس به بدن میزبان 
ایجاد می‌شود. عفونت‌های ویروسی که در بدن میزبان نمی‌توانند 
علایم بیماری ایجاد نماینده بیماری غیرآشکار یا بدون علایم 
مشخص بالینی (۹001101621) می‌نامند (شکل ۲۰-۱). 

تکات مهمی که در بیماری‌های ویروسی باید توجه نمود 
شامل: (۱) تعداد زیادی از عفونت‌های ویروسی علایم مشخص 
بیماری نشان نمی‌دهند. (۲) ویروس‌های گوناگون بیماری 
مشابهی می‌توانند ایجاد کنند. (۳) ویروس‌های مشابه ممکن 
است بیماری‌های مختلقی را ایجاد نمایند. (۳) نتیجه [عفونت با] 
هر مورد خاص, به واسطهٌ هر دو فاکتور ویروسی و میزبانی تعیین 
می‌شود و تحت تأثیر خصوصیات محیطی و ژنتیکی هر یک 
مي‌باشد. 

پاتوژنز (بیماریزایی) ویروسی. فرایندی است که زمانی 
اتفاق می‌افتد که یک ویروس یک سلول را آلوده کن و ایجاد 
تغییرات سلولی نماید. پاتوژنز بیماری مجموع حوادث در طی 
عفونت می‌باشد که منجر به تظاهرات بیماری در میزبان می‌گردد. 
یک ویروس هنگامی برای میزبان بیماریزاست که میزبان را آلوده 
کرده و علایم بیماری را ایجاد نماید. هنگامی که نژاد خاصی از 
ویروس در میزبان خود علایم کلینیکی شدیدی ایجاد نمایده اين 
نژاد را بیماریزا (۷:۳۳۷) می‌نامند. خاصیت بیماریزایی 
ویروس در حیوانات باخاصیت آسیب سلولی آن در محیط کشت 


و ۳ 


سلولی نباید اشتباه شود زیرا ویروس‌هایی که خاصیت 
سلول‌کشی قوی در محیط آزمایشگاهی دارنده ممکن است در 
بدن بی‌ضرر باشند و برعکس ویروس‌های غیرکشنده سلولی 
بیماری شدیدی ممکن است ایحاد کنند. 

در جدول ۲۰-۱ خصوصیات مهم دو گروه عمومی از 
بیماری‌های حاد ویروسی (موضعی و سیستمیک) مقایسه شده 


است. 


پاتوژنز (مکسانیسم بسیماریزایسی) بیماری‌های 
ویروسی 


برای اینکه ویروس در میزبان ایجاد بیماری کند باید بتواند وارد 
میزبان شود به سلول‌های حساس برخورد نموده. در آن‌ها تکثیر 
نماید و آسیب سلولی ایجاد کند. فِهم مکانیسم‌های پاتوژنز 
ویروسی در سطح مولکولی, نیازمند طراحی تکنیک‌های ضد 
ویروسی موّثر می‌باشد. بیشتر اطلاعات در مورد پاتوژنز ویروسی 
براساس مدل‌های کشت سلولی حیوانی است. زیرا مطالعه و 
فستگاش انم مها آسااوگر م‌باقهه 


مراحل پاتوژنز بیماری‌های ویروسی 

مراحل اختصاصی که در پاتوژنز ویروس نقش دارند شامل: ورود 
ویروس به میزبان» تکثیر اولیه, انتشار, آسیب سلولی. پاسخ 
ایمنی میزبان. نابودی ویروس‌هایا برقراری عفونت پایدار و 
پخش ویروس به محیط و انتقال آن به میزبان جدید می‌باشد. 


الف) ورود و تکثیر اولیه ویروس 

اغلب عفونت‌های ویروسی زمانی آغاز می‌گردند که ویروس‌ها 
بتواند به سلول‌های سطحی بدن مانند پوست مجرای تنفسی» 
مجرای گوارشی» مجرای ادراری تناسلی یا ملتحمه چشم متصل 


۲۵ 6 


26211 06 ۲ 
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عوعونل اهه‌نوناه‌مانه 


شکل ۰۳۰-۱ انواع پاسخ‌های سلولی و میزبانی به عفونت ویروسی 


و وارد آن سلولها شود. اکثر ویروس‌ها از طریق مخاط مجاری 
تنفسی و گوارشی وارد بدن میزبان می‌شوند (جدول ۲۰-۲). به 
هر حال برخی از ویروس‌ها می‌توانند از طریق سوزن آلوده 
(ویروس هپاتیت 3 و هپاتیت » ویروس ایدز) از طریق انتقال 
خون یا نیش حشرات ناقل (آربوویروس‌ها) وارد جریان خون 
می‌شوند. 

پس از ورود. اسید نوکلئیک ویروسی و پروتئین‌های مرتبط 
با ویریون با ماکرومولکول‌های سلولی میانکنش می‌دهند تا در 
نهایت ایجاد ویریون‌های جدیدی نمایند که از سلول میزبان 
توسط لیز سلولی یا جوانه‌زدن رها شوند. مکانیسم‌های اختصاصی 
همانندسازی ویروس بسیار متفیر بوده و می‌تواند بسته به وجود 
یک يا چند مرحلهً حد واسطه تکثیر کاملاً پیچیده باشد. 
ویریون‌های رها شده سپس قادر به اتصال و آلوده‌سازی 
سلول‌های دیگر در مجاورت نزدیک خود هستند و ایجاد توسعة 
موضعی عفونت می‌گردند. 


ب) انتشار ویروس و گرایش سلولی 

برخی از ویروس‌هاء مانند ویروس‌های آنفلوانزا (عفونت‌های 
تتنفسی) و نوروویروس‌ها (عفونت‌های گوارشی)» بیماری را در 
محل ورود به وجود می‌آورند و معمولاً آن را به طور سیستمیک 


فصل ۲۰ - بیماری‌زابی و کنترل بیماری‌های ویروسی ۵۶۷ 
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جدول ۳۰-۱. اشکال مهم بیماری‌های حاد ویروسی 

2 3 9 33 ات ستستیت 


مثالی از بیماری تتفسی (ریتوویروس) سرخک 

ی ۱ 1 +۳ 

محل پاتولوژی مکان ورودی مکانی دورتر از محل ورود 
دوره کمون تسبتاًکوتاه نسبتاً طولاتی 

ویرمی وجود ندارد وجود دارد 

مدت ایمنی . . متفیر -ممکن است معمولاً در تمام طول عمر . 
ما ۱ ۱ 
نقش آنتی‌بادی معمولا مهم است ‏ معمولا مهم نیست 

ترشحی (2۸) 

در مقاومت 


منتشر نمی‌سازند. دیگر ویروس‌ها می‌توانند بیماری را به 
مکان‌های دور منتشر کرده (مانند سیتومگالوویروس [00۷]» 
۷ ویروس هاری) و ایجاد تظاهرات بیماری بیشتری 
می‌نمایند (شکل ۳۰-۲), 

ویروس‌ها از طریق مکانیسم‌های متفاوتی منتشر می‌گردند. 
اما شایع‌ترین راه انتشار از طریق جریان خون یا لنف می‌باشد. به 


جدول ۳۰-۲. راه‌های شایع انتقال عفونت‌های ویروسی 


"سس ور وروی گروه ویروس ایجاد علایم موضعی در مدخل ایجاد عفونت‌های سیستمیک به همراه 
ورودی بیماری‌های خاص عضو 
مجاری تنفسی پاروویروس 219 
آدنوویروس اکثر انواع آن 
هرپس ویروس ‏ ویروس هرپس سیمپلکس: ویروس واریسلا- زوستر 
ویروس اپشتاین بار 
پاکس‌ویروس ویروس آبله 
پیکورناویروس رینوویروس‌ها بعضی از اتتروویروس‌ها 
توگاویروس ویروس سرخجه 
ارتومیکسوویروس ویروس آتفلوانا ۱ 
پارامیکسوویروس ویروس‌های پاراآنفلوانزاه ویروس ویروس آوریون» ویروس سرخک ۱ 
سین‌سی‌شیال تنفسی ۱ 
کوروناویروس اکثر گونه‌ها 
دهان» مجرای گوارش آدنوویروس تیپ ۴۰ و ۳۱ 
کلسی‌ویروس نوروویوس 
هرپس ویروس ویروس اپشتاین بار» ویروس سیتومگالوویروس 
هرپس سیمپلکس 
پیکورناویروس برخی از اتتروویروس‌ها شامل ویروس پولیو و 
ویروس هپاتیت ۸ 
2 رئوویروس روتاویروس‌ها 
توت 
ضربه خفیف پاپیلوماویروس‌ها اکثر تیپ‌ها 
هرپس ویروس ویروس هرپس سیمپلکس 
پاکس‌ویروس ویروس مولوسکوم کونتاجیوزوم 
تلقیح هرپس ویروس ویروس اپشتاین بار, سیتومگالوویروس 
هپادناویروس ویروس هپاتیت ظ 
رتروویروس ویروس نقص ایمنی اکتسابی (111۷) ۱ 
گازگرفتن رابدوویروس ویروس هاری 
توگاویروس بسیاری از گونه‌ها شامل ویروس آنسفالیت 
اسبی شرقی 
فلاوی‌ویروس تعداد زیادی از گونه‌ها شامل ویروس تب زرد 


حضور ویروس در خون ویرمی (۷(۲6۳18) می‌گویند.. می‌باشند. (به عنوان مثال, ویروس اپشتین بار [88۷] 

, ویرنون‌هاً عمکن است هر پلاسما به صورت آزاد وجود داشته ‏ للنفوتروپیک است و می‌تواند زمانی که منتشر شود در میأن 

باشند (مانند انتروویروس‌ها و توگاویروس‌ها) یا باانواع خاصی از گلبول‌های سفید خون تکثیر نماید). برخی از ویروس‌ها در طول 

۱ سلول‌ها در ارتباط باشند (مانند ویروس سرخک) (جدول  .)۳۰-۳‏ آکسون‌های عصبی مهاجرت می‌نمایند تا در درون میزبان منتشر 
۲ سس برخی از ویروس‌ها. حتی قادر به تکثیر در درون آن سلول‌ها شوند (به عنوان مثال» ویروس هاری مهاجرت کرده به معز 
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شکل ۳۰-۲. مکانیسم‌هایی که ویروس در بدن انسان به هنگام عفونت‌های ویروسی منتشر می‌گردد. + نشان‌دهندهٌ مکان احتمالی تکثیر 
ویروس. فلش‌های بزرگ نشان‌دهندهُ مکان‌های پخش ویروس در محیط می‌باشد که به همراه مواردی از بیماری‌ها که مسیر دفع ویروس 


در آنها مهم است. می‌باشد. ویروس هپاتیت ظ از طریق انتقال خون و برخی از عفونت‌های آربوویروسی از طریق نیش پشه انتقال 
می‌یابند. 


...تا 


مونوسیت‌ها - ماکروفاژها سیتومگالوویروس 
نوتروفیل‌ها 
گلبول‌های قرمز پاروویروس 19ظ 


هیچکدام (ویروس در پلاسما آزاد است) 


می‌رسد. هرپس سیمپلکس ویروس ]1151] به گانگلیا مهاجرت 
می‌کند تا ایجاد یک عفونت مخفی تماید)؛ 

ویروس‌ها تمایل به تظاهر گرایش به نوع- سلول و بافت 
ویژه» یا تروپیسم ویروسی, دارند. تروپیسم» الگوی بیماری 
سیستمیک ایجاد شده طی یک عفونت ویروسی را معین 
می‌سازد. به عنوان مثال» ویروس هپاتیت 3 دارای گرایش به 
هپاتوسیت‌های کبدی است و هپاتیت بیماری اولیه‌ای است که به 
وسیلةٌ این ویروس ایجاد می‌گردد. 

تروپیسم سلولی و بافتی حاصله از یک ویروس معمولا 
منعکس کنندةٌ حضور گیرنده‌های اختصاصی در سطح سلول 
برای آن ویروس می‌باشد. گیرنده‌هایی که در سطح سول وجود 
دارند با قسمت خاصی از سطح ویروس (کپسید یا پوشش) 
واکنش می‌دهند و سپس عفونت را شروع می‌کنند. گیرنده‌های 
سلولی ممکن است اجزایی از سلول باشند که در متابولیسم 
طبیعی سلول دخالت می‌کنند و گاهی نیز به ویروس خاصی 
تمایل دارند. شناسایی گیرنده‌های سلولی اختصاصی برای برخی 
ویروس‌ها مشخص است اما در بسیاری از موارد [نیز] نامشخص 
ماود 

میزان بیان گیرنده‌های سطح سلولی و تغییرات پس از 
ترجمه. بر روی توانایی ویروس در آلوده‌سازی انواع مختلف 
سلول‌ها موّثر است. به عنوان مثال» ویروس آنفلوانزا برای برش 
هماگلوتینین کد شده به وسیلةٌ ویروس جهت قادرسازی آن به 
آلوده‌کردن سلول‌های جدید به پروتتازهای سلولی نیاز دار و 
محتاج بیان یک آنزیم گلیکولیتیک (نورامینیداز) جهت رهاسازی 
ویریون‌های تازه شکل گرفته می‌باشد. در بافت‌هایی که این 
پروتئین‌های مورد نیاز را بیان نمی‌کننده چرخه‌های تکثیر متعدد 
همانندسازی ویروس رخ نخواهد داد. 


و یروس‌های دارای ۳۷۸۵( 


ویروس‌های اوریون» سرخک» سرخجه. ویروس 
پولیوویروس» ویروس نقص ایمنی انسان و سرخک 


ویروس تب کنه‌ای کلرادو 


توگاویروس پیکورناویروس 


ج) آسیب سلولی و بیماری کلینیکی 

توف یال خانن آآوقه باه زیزوسی اهر باشت سای نکن قرب نت 
فیزیولوژیکی ناشی از آن» در بروز علایم کلینیکی بیماری مهم 
می‌باشد. برخی از بافت‌ها مانند اپی‌تلیوم روده به سرعت بازسازی 
شده و بهتر از بافت‌های دیگر مانند مغز توانایی تحمل آسیب 
حاصل را دارند. در برخی موارد» تظاهرات بالینی به صورت اثرات 
غیرکشندة ویروس بر روی سلول مانند از دست‌دادن قدرت تولید 
هورمون ظاهر می‌شود. در نتیجه یک سری وقایع پیچیده علائم 
بالینی بیماری عفونت ویروسی ایجاد می‌شود. عواملی که در 
شدت بیماری موّثرنده هنوز ناشناخته هستند. علایم عمومی 
مربوط به برخی از عفونت‌های ویروسی مانند بی‌قراری و 
بی‌اشتهایی ممکن است ناشی از پاسخ‌های میزبانی مانند تولید 
سایتوکاین باشد. بیماری بالینی شاخص حساس برای عفونت 
ویروسی نمی‌باشد. عفونت‌های مخفی ویروسی نیز بسیار شایع 
هستند. 


د) بهبودی از عفونت 
میزبان بعد از ابتلا به عفونت ویروسی یا بهبود یافته» ایجاد 
عفونت مزمن کرده و يا می‌میرد. مکانیسم‌هایی که در بهبودی 
میزبان نی 5ارعاد شاسل: هر هو آیمتی ثانی و افتعتایيي, 
اینترفرون و سایر سایتوکاین‌هاء ایمنی هومورال و سلولی و 
احتمالا سایر عوامل دفاع میزبان در [بهبودی میزبان] نقش 
دارند. 
اهمیت عوامل میزبانی که در غلبه بر عفونت‌های ویروسی 
موّثر است در حادثه‌ای که در سال ۱۹۴۰ رخ داد نشان داده شده 
است. در آن سال, ۴۵ هزار نفر از کارکنان ارتش توسط واکسن 
ویروس تب زرد که با ویروس هپاتیت 8 آلوده بود به ویروس 
پاتیت 3 آلوده گردیدند. اگرچه تنها در ۲ درصد اين افراد ٩۱۴(‏ 


مورد) علایم بالینی هپاتیت رخ داد و از اين افراده فقط ۴ درصد 
بیماری شدید نشان دادند. اساس ژنتیکی حساسیت میزبانی 
نسبت به بیشتر عفونت‌ها هنوز شناخته نشده است. 


در عفونت‌های حاد بهبودی معمولاً با حذف ویروس از بدن 
و تولید آنتی‌بادی اختصاصی ویروسی همراه می‌باشد. ایجاد یک 
عفونت مزمن مستلزم تلاقی پیچیده بین ویروس و فاکتورهای 
ایمنی میزبان است» و ممکن اس که ویروس وارد یک دورة 
مخفی طولانی مدت شده یا نهایتا دوباره فعال شده و ماه‌ها یا 
سال‌ها بعد ایجاد بیماری نماید. 


ه) پخش ویروس به محیط اطراف 

آخرین مرحله در پاتوژنز عفونت ویروسی» پخش ویروس به 
محیط اطراف است. این مرحله که جهت پایداری عفونت 
ویروسی در جامعهٌ میزبان ضروری می‌باشد. ویروس معمولاً از 
همان راهی که وارد بدن شده, به بیرون انتشار می‌یابد (شکل 
۳۰-۲). در مراحل مختلف بیماری» ویروس به محیط اطراف 
منتشر می‌گردد که به نوع ویروس بستگی دارد. این امر 
نشان‌دهندهٌ مدتی است که فرد می‌تواند محیط را آلوده سازد. در 
برخی بیماری‌های ویروسی مانند هاری» انسان میزبان نهایی 
است و ویروس به محیط اطراف منتشر نمی‌گردد. دو مثال از این 
روند بیماریزایی که به وسیلةٌ عفونت‌های ویروسی ایجاد می‌گردد 
در شکل ۳۰-۳ نشان داده شده است. 


پاسخ ایمنی میزبان 

نتیجه عفونت‌های ویروسی. منعکس کننده میانکنش بین 
فاکتورهای میزبانی و ویروسی می‌باشد. مکانیسم‌های دفاع 
غیراختصاصی میزبان معمولا بلافاصله بعد از عفونت ویروسی 
تحریک می‌شوند. بارزترین پاسخ‌های ایمنی ذاتی» القاء تولید 
اینتر فرون‌ها است (به بحث بعدی مراجعه شود). این پاسخ‌ها 
سبب می‌شوند تا زمانی که ایمنی اختصاصی هومورال یا سلولی 
فعال نشده» رشد ویروس مهار شود. 


الف) پاسخ ایمنی ذاتی 

پاسخ ایمنی داتی به میزان زیادی توسط آها وساطت 
می‌گردد» که پروتئین‌های کد شوندهٌ میزبان سهتند و به اعضای 
خانوادة بزرگ سیتوکین‌هایی که تکثیر ویروسی را مهار می‌کنند 
تعلق دارند. آنها بسیار سریع (در عرض چند ساعت) در پاسخ به 
عفونت ویروسی يا سایر القاگرها تولید شده و یکی از اول پاسخ 
دهنده‌های سلولی در دفاع علیه عفونت ویروس می‌باشند. 


همچنین ۳ آها ایمنی سلولی و همورال را تعدیل نموده و دارای لك ۰ 


عملکردهای تنظیمی وسیعی بر رشد سلولی هستند. 

انواع مختلفی از (۳آها وجود دارند که در سه گروه عمومی 
قرار داده می‌شوند: ۵-(۳ ۱۳-۵ و 1۳ (جدول ۲۰-۴). 
هر دوی 1۳۱-6 و 13۷-۵ به عنوان اینترفرون‌های تیپ ۱ يا 
ای نترفرون‌های ویروسی در نظر گرفته می‌شوند؛ 1۳۱ 
اینترفرون تیپ 11 یا اینترفرون ایمنی است. عفونت با ویروس‌ها 
یک القاگر قوی برای تولید 1۳-۵ و 8-(1۳ می‌باشد؛ 8(1۸- 
ویروس‌ها القاگران قوی‌تری برای 1۳ در مقایسه با 12۸ 
ویروس‌ها هستند. (۳آها به علاوه می‌توانند به وسیلة 1۳1۸ 
دو-رشته‌ای و اندوتوکسین باکتریایی القا شوند. 1۳-7 در پاسخ 
به اغلب ویروس‌ها تولید نمی‌شود ولی به وسیله القای میتوژن. 
شروع به تولید می‌کند. 

در خوانات سیر 27(قفا بلافاسنله یس از عقوجت ویووسی 
قابل تشخیص می‌باشند. و سپس تولید ویروس کاهش می‌یابد 
(شکل ۲۰-۴). آنت‌بادی در خون این حیوانات آلوده تا چندین 
روز پس از آنکه تولید ویروس متوقف شود تظاهر نمی‌یابد. این 
ارتباط موقت بیانگر آن است که اینترفرون در دفاع غیراختصاصی 
میزبان علیه عفونت‌های ویروسی نقش دارد. به علاوه بیانگر آن 
است که معمولاً افراد دچار آگاماگلوبولین نظیر افراد سالم از 
عفونت‌های ویروسی اولیه بهبود می‌یابند. 

اینترفرون ترشح شده به گیرنده‌های سلولی متصل شده و 
یک عملکرد ضد ویروسی را به واسطه تحریک سنتز سایر 
پروتئین‌های مهارکننده همانندسازی ویروس القا می‌نماید. به 
نظر می‌رسد در این امر چند مسیر دخالت داشته باشند: (۱) یک 
پروتئین کیناز وابسته به 8(۸- دورشته‌ای, ۳16 که فاکتور 
آغازگر نسخه‌برداری سلولی (18-2ع) را فسفریله و غیرفعال کرده 
و سپس از شکل‌گیری کمپلکس آغازگر مورد نیاز برای ساخت 
پروتئین جلوگیری می‌کند؛ (۲) یک الیگونوکلئوتید سنتتاز ( 2-5۸ 
سنتتاز)» که یک اندونوکلتاز سلولی» 2561( را که دخیل در 
تجزیهٌ 7180۸ است. فعال می‌نماید؛ (۳) یک فسفودی‌استرازه 
که مانع از طویل‌سازی زنجیرهٌ پیتیدی می‌شود؛ و (۴) نیتریک 
اکسید سنتتاز که به وسیلهٌ 1۳7-7 در ماکروفاژها القا می‌گردد. 

ویروس‌ها مکانیسم‌های متنوعی را که مانع فعالیت‌های 
مهاری اینترفرون‌ها در همانندسازی ویروسی می‌شوند. نشان 
می‌دهند. مثال‌هایی از آن شامل پروتئین‌های خاص ویروسی‌ای 
است که مانع از القای بیان اینترفرون (هرپس ویروس؛ 
پاپیلوماویروس» فیلوویروس» ویروس هپاتیت » روتاویروس)؛ 
مانع فعال شدن پروتئین کیناز کلیدی ۳161 (آدنوویروس؛ هریت مر 


ار 


تس 


ویروس)» فعالسازی یک مهارکنندة سلولی ۳۱6۱۴ (آنفلوانزء 
پولیوویروس)» متوقف‌سازی انتقال پیام القایی توسط اینترفرون 
(آدننوویروس» هرپس ویروس» ویروس هپاتیت ), یا 
خنثی‌سازی 1۳۱-۷ توسط عمل نمودن به عنوان یک گیرندة 
محلول ۲۳ (۷1۳5 ۳0۵۲۵۵)؛ می‌شوند. 


ب) پاسخ ایمنی آداپتیو 
همه اجزای سلولی و هم همورال پاسخ ایمنی آداپتیو در کنترل 
عفونت‌های ویروسی دخیل هستند. ویروس‌ها پاسخ بافتی 
متفاوتی را نسبت به پاسخ به باکتری‌های بیماریزا القا می‌نمایند. 
در حالی که لوکوسیت‌های پلی‌مرفونوکلثر پاسخ سلولی اصلی به 
اتتهاب حاد ایجاد شده توسط باکتری‌های چرکزا را شکل 
می‌دهند. ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای و لنفوسیت‌هاء واکنش 
التهابی ضایعات ویروسی غیرحاد را مشخص نمایند. 

پروتئین‌های کد شدهٌ ویروسی به عنوان اهدافی برای پاسخ 
ایمنی عمل می‌نمایند. سلول‌های آلوده شده با ویروس» ممکن 
است توسط لنفوسیت‌های 1 سیتوتوکسیک در نتیجة تشخیص 
دادن پلی‌پیتیدهای ویروسی بر روی سطح سلول, لیز گردند. 
ایمنی همورال میزبان را علیه عفونت مجدد با همان ویروس 
عطاقت سی‌کماید آنتی‌باهی شن گر خولید: شدده ع اد 
پروتلین‌های کپسید. مانع از آغاز عفونت ویروسی (احتمالاً در 
مرحله اتصال» ورود. یا پوشش‌برداری) می‌شوند. آنتی‌بادی 
ترشحی ۸ع1 در حفاظت نمودن علیه عفونت‌های ویروسی در 
سرتاسر دستگاه‌های تنفسی یا گوارش, اهمیت دارد. 

خصوصیات ویژه برخی از ویروس‌های خاص می‌تواند اثرات 
ژرفی بر روی پاسخ ایمنی میبان داشته باشد. برخی از ویروس‌ها 
سلول‌های ایمنی را آلوده کرده و سیب می‌رسانند. شاخص‌ترین 
مثال» ویروس رتروویروس انسانی 111۷ است که لنفوسیت‌های 
۲ را آلوده کرده و توانایی آنها را در فعالیت مختل نموده» منجر به 
سندرم نقص ایمنی اکتسابی (۵1۲5) می‌گردد (به فصل ۴۴ 
مراجعه شود). 

ویروس‌ها ممکن است با روش‌های مختلفی به پاسخ ایمنی 
میزبان آسیب برسانند یا از پاسخ ایمنی میزبان فرار کنند و به این 
ترتیب از ریشه‌ کنی عفونت توسط سیستم ایمنی جلوگیری 
می‌شود. گاهی اوقات پروتئین‌های ویروسی دخیل در تعدیل 
پاسخ میزبان برای رشد ویروس در کشت بافت ضروری نیست و 
خصوصیات آنها را در مطالعات تجربی بر روی حیوانات می‌توان 
شناخت. ویروس‌ها ممکن است سلول‌هایی که در پاسخ ایمنی 


بت لقن دارند را آلیده نمایندءضالیت انار مکعل ساائه‌یا سمکن 
ام با 


است سلول‌های عصبی که بیان کمپلکس اصلی سازگاری نسجی 
کلاس 1 (۷110) کم است يا هرگز بیان نمی‌شود (مانند ویروس 
هرپس)» را آلوده کنند. ویروس‌ها ممکن است پروتئین‌های 
تعدیل‌کننده سیستم ایمنی را کد کنند که عملکرد ۷۳6 را 
مختل می‌سازند (مانند آدنوویروس). ویروس‌ها ممکن است دچار 
جهش شوند و محل‌های پروتئین‌های آنتی‌ژنی آنها در ویریون 
تغییر کند (مانند ویروس آنفلوانزا) یا میزان بیان پروتئین‌های 
ویروس در سطح سلول کاهش یابد (مانند هرپس ویروس). 
0۸ ۳ های کدشدهٌ ویروسی ممکن است نسخه‌های 
سلولی خاصی را هدف گرفته و مانع از ورود پروتئین‌ها به پاسخ 
ایمنی ذاتی میزبان شوند (پولیوماویروس, هرپس ویروس). 

پاسخ ایمنی به یک ویروس یا واکسن ممکن است بیماری 
ایجاد شده توسط عفونت بعدی با سویه‌های مشابه را تشدید 
نماید. به عنوان مثال» تب هموراژیک ویروس دنگو می‌تواند در 
افرادی که پیش از آن حداقل یک عفونت قبلی با سروتیپ 
دیگری از دنگو داشته‌اند به خاطر پاسخ ایمنی شدید به عفونت» 
ایجاد شود. 

تولید اتوآنتی‌بادی‌ها از طریق فرآیندی که "تقلید مولکولی" 
نامیده می‌شود یکی از عوارض جانبی دیگر پاسخ ایمنی 
می‌باشد. در صورتی که یک آنتی‌ژن ویروسی موجب تحریک 
آنتی‌بادی‌های شناسایی کننده شاخص‌های ۷ بر روی 
سلول‌های طبیعی بدن گردد. می‌تواند منجر به آسیب سلول و یا 
از دست رفتن عملکرد غیرمرتبط با عفونت ویروسی در آنها گردد. 
امکان دارد در میزبان متعاقب عفونت بیماری خودایمنی نظیر 
سندرم گیلن‌باره ایجاد گردد که با عفونت قبلی سرخک مرتبط 
باشد. 


پایداری ویروس: عفونت مزمن و مخفی . _ 

زمانی که یک ویروس به صورت اولیه میزبان حساسی را آلوده 
کند. عفونت حاد ایجاد می‌کند. عفونت‌های ویروسی معمولا 
خودمحدود شونده هستند» اما گاهی ویروس به مدت طولانی در 
بدن میزبان باقی می‌ماند و عفونت ممکن است به اشکال 
گوناگون ظاهر گردد. عفونت‌های مزمن ۲08:6ظ)) 
(ممه‌نامءگهز (یا اصطلاحاً عفونت‌های پایدار) عفونت‌هایی 
هستند که طی آن ویروس به مدت طولانی در بدن میزبان قابل 
شناسایی است. در این حالت ممکن است علایم کلینیکی به 
شکل خفیف وجود داشته باشد و یا هیچگونه علایم بالینی وجود 
نداشته باشد. عفونت‌های مخفی (10166001005 اج6ا۲) 
عفونت‌هایی هستند که ویروس قادر است به مدت طولانی و به 
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شده و تکثیر می‌نمایند. از طریق سیستم لنفاوی و جریان خون به مکا 
می‌کنند» رفته و پیرو آن از مکان اوليةٌ عفونت به محیط دفع می‌گردند. 


حالت مخفی در بدن میزبان باقی بماند و بیماریبالینی متاوبً 
بروز می‌کند و هنگامی که بیماری ظاهر می‌گردد ویروس عفونی 
قابل جداسازی است. عفونت‌های غیرآشکار 00202۲60۶ 
(10]60110856 یا عفونت تحت کلینیکی ا2عزعنا0) 
(1016611025 شامل عفونت‌هایی هستند که هیچگونه علایمی از 
وجود بیماری در میزبان قابل روّیت نیست. 

برخی از ویروس‌ها عفونت‌های مزمن ایجاد می‌نمایند و در 
بعضی مواره سن میزبان در زمان آلودگی در پایداری ویروس 
نقش دارد. به طور مثال اگر ویروس سرخجه و 


شکل ۳۰-۳. طرح شماتیکی از بیماریزایی عفونت‌های ویروسی منتشر (آبله موشی و پولیومیلیت). این ویروس‌ها به طور موضعی متصل 


ن‌های دورتر. جایی که تکثیر فراوان‌تری نموده و ایجاد بیماری 
5 سیستم عصبی مرکزی. 


سیتومگالوویروس در دوران جنینی عفونت ایجاد نمایند. ویروس 
به مدت محدودی در بدن پایدار می‌ماند و احتمالاً در اثر پیشرفت 
توانایی ایمونولوژیکی, در همان دوران نوزادی عفونت خاتمه 
می‌یابد. در نوزادآلوده شده با ویروس هپاتیت 9 عفونت اغلب به 
طور پایدار باقی می‌ماند (ناقلین مزمن) و اکثر ناقلین» علایم 
کلینیکی نشان نمی‌دهند (به فصل ۳۵ مراجعه شود). 
هرپس ویروس‌ها عفونت‌های مخفی ایجاد می‌کنند. 
ویروس‌های هرپس سیمپلکس وارد گانگلیون‌های حسی 
می‌شوند و به شکل غیرعفونی مخفی می‌گردند (شکل 7*۵ سح 


۳ 


۳ 


۳ 


موقعیت مکانی در کروموزوم ۹ 


۳ سا سمل 
بت کروموزومی ژن‌های گيرنده ۲7۷ 


۸ 8۵ دو- رشته‌ای؛ (1۳ اینترفرون. 


8 21 14 10 5 0 
۱۳600 2016۲ 02۷5 
شکل ۳۰-۴ نمایش کیک ساخته شدن اینترفرون و آنتی‌بادی 
پس از عفونت تنفسی ویروسی. ارتباطات موقت پیشنهاد کنندة آن 
می‌باشند که اینترفرون‌ها در سیستم دفاع اولية میزبان علیه 


عفونت‌های ویروسی دخیل هستند. 


گاهی عفونت مجدد ایجاد می‌کنند و ویروس عفونی در ضایعات 
موضعی قابل مشاهده می‌باشد. ویروس آبله مرغان (واریسلا - 
زوستر) نیز می‌تواند در گانگلیون‌های حسی مخفی شود و در اثر 


انتشار ویروس در طول عصب محیطی طی چند سال بعد. 
عفونت مجدد (زونا) ایجاد کند. ساير اعضاء خانواده هرپس 
ویروس‌ها مانند سیتومگالوویروس و اپشتاین بار ویروس نیز 
معمولاً موجب عفونت‌های مخفی می‌شوند. معمولاً در اثر 
سرکوب سیستم ایمنی ان ویروس‌ها مجدداً فعال می‌گردند. 
هنگامی که هرپس ویروس مجدداً فعال می‌گردد. در افرادی که 
درمان‌های سرکوب‌کنندهٌ سیستم ایمنی دریافت می‌کنند ممکن 
است عوارض مهمی به وجود آورد. 

عفونت‌های ویروسی که پایدار می‌مانند نقش مهمی در 
ایجاد بیماری‌های انسانی دارند. بین عفونت‌های پایدار ویروسی و 
برخی از سرطان‌های انسانی (به فصل ۴۳ مراجعه شود) و 
همچنین بیماری‌های پیشرونده و تخریب‌کننده سیستم عصبی 
مرکزی انسان ارتباط وجود دارد (فصل ۴۲). نمونه‌هایی از انواع 
مختلف عفونت‌های ویروسی پایدار در شکل ۳۰-۶ ارائه شده‌ند. 

آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل که گروهی از بیماری‌های عفونی» 
مزمن پیشرونده و کشندهُ سیستم عصبی مرکزی هستند توسط 
عوامل پروتئینی و مسری پریون‌ها ایجاد می‌شوند (به فصل ۳۲ 
مراجعه شود). پریون‌ها ویروس نیستند. ولی پروتئین‌هایی هستند 
که تغییرات ساختمانی آنها می‌تواند ایجاد تغییرات در 
پروتئین‌های میزبانی نماید که منجر به مجتمع شدن و 


وبا ۱۵05۱ ۱۷۱۲۵۱ 


26۲۱0۳۴6۲۵ ۷۵ 


تست 


(5اوطنع) ۲عا25 6 0010 


شکل ۳۰-۵. عفونت‌های نهفته توسط هرپس ویروس‌ها. مثال‌هایی برای هر دو ویروس 115۷ و ۷2۷ نشان داده شده است. عفونت‌های 


اولیه در دوران کودکی یا بلوغ رخ می‌دهند. در پی آن عفونت نهفتهٌ ویروس در مغز یا گان‌گلیاهای نخاعی استقرار می‌یابد. فعال شدن 


(عقوتت) در مراحل بعد سبب ایجاد عود عفونت 115۷ یا ۷ می‌گردد. عود در مورد ۷2۷ نادرتر است. ۲» ایمنی وابسته به سلول. 


غیرعملکردی شدن آنها می‌شود؛ آنها همچون سایر عوامل 
عفونی قابل انتقال هستند. نمونه‌هایی از عفونت‌های ناشی از 
پریون شامل اسکراپی در گوسفندان, انسفالوپاتی اسفنجی شکل 
گاوی در گاوها و کورو و کرتسفلد- جاکوب در انسان‌ها می‌باشند. 


مروری بر عفونت‌های حاد ویروسی مجاری 
تنفسی 

تعداد زیادی از ویروس‌ها از طریق مجرای تنفسی عمدتاً به شکل 
قطرات آثروسلی یا بزاق به بدن انسان راه می‌یابند که اين مسیر 
شایع‌ترین راه ورود به بدن میزبان می‌باشد. با وجود 
مکانیسم‌های حفاظتی مختلف میزبان مانند مایع مخاطی که اکثر 
سطوح مخاطی را می‌پوشاند. حرکت مژه‌هاء تجمع سلول‌های 
لنفاوی. ماکروفاژهای آلوئولی و 12۸ ترشحی این ویروس‌ها 
عفونت ایجاد می‌کنند. برخی از ویروس‌ها در مجرای تنفسی به 
صورت موضعی باقی می‌مانند. تعداد دیگری مانند آبله مرغان» 


سرخک و سرخجه بعد از انتشار در بدن موجب بیماری می‌شوند 
(جدول ۲۰-۲ شکل ۲۰-۲). 

عفونت‌های تنفسی موجب القای بیماری شدید در سراسر 
جهان می‌گردد. عفونت‌های تنفسی شایع‌ترین عامل مرگ و میر 
کودکان زیر پنج سال می‌باشند. بیماری‌های اسهالی» به عنوان 
دومین عوامل دخیل در مرگ و میر کودکان زیر پنج سال 
محسوب می‌گردند. بروز علایم بیماری در میزبان به محل تجمع 
ویروس در مجاری تنفسی (فوقانی یا تحتانی) بستگی دارد 
(جدول ۳۰-۵). بیماری تنفسی ممکن است بدون علامت باشد و 
يا با علایم شدیدی همراه باشد. اگرچه تشخیص قطعی. نیازمند 
جداسازی ویروس یا افزایش در تیتر آنتی‌بادی است. اما 
بیماری‌های ویروس خاص را می‌توان اغلب با مشاهده علایم 
مهم بیماری و خصوصیات دیگری نظیر سن بیمار فصل, سال و 
الگوی بیماری در جامعه شناسایی نمود. 
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13. 


شکل ۳۰-۶. انواع گوناگون واکتش متقابل بین ویروس و میزبان: عفونت‌های ویروسی آشکار» غیرآشکار, مزمن, مخفی, پنهان و آهسته. 
(۱) بیماری سرخک عفونت حادی است که ابتلا به آن تقریباً هميشه با بروز علایم کلینیکی همراه می‌باشد و یک بار ابتلا باعث ایجاد 
ایمنی دائمی می‌گردد. (۲) سرخک ممکن است به عفونت پایدار مخفی پانآنسفالیت اسکلروزدهنده نیمه حاد منجر گردد. (۳) بیماری تب 
زرد و آتفلوانزاه از نظر سیر بیماری مشابه سرخک هستند. با این تفاوت که اغلب بدون علامت هستند. (۴) بهبودی از بیماری کلینیکی در 
عفونت ویروسی تیپ 3همراه با عفونت مزمن می‌باشد که ویروس فعال در خون باقی می‌ماند. (۵) برخی از عفونت‌ها نظیر آنسفالومیلیت 
اسبی شرقی (5158) که در بعضی از گونه‌های پرندگان عفونت تحت کلینیکی ایجاد می‌کند. هميشه فاقد علامت بالینی هستند. پرندگان به 
عنوان مخزن ویروس عمل می‌کنند. (۶) در پاپیلوم انسان سیر عفونت مزمن بوده و این حالت شبیه ویروس مخفی است. (۷) بعضی از 
آدنوویروس‌ها که در اتسان عقونت ایجاد می‌کنند ممکن است به صورت بالینی و تحت بالینی باشد. عفونت مخفی ممکن است به مدت 
طولانی وجود داشته باشد که طی آن ویروس به مقدار اندک وجود دارد. گاهی بعد از پایان بیماری کلینیکی ممکن است ویروس در بدن 
همچنان باقی بماند. (۸) اگر ویروس هرپس سیمپلکس به طور متناوب در طی دوران زندگی انسان فعال گردد می‌تواند عود نماید که اغلب 
در دوران کودکی و پس از التهاب حاد مخاط دهان مشاهده می‌شود. )٩(‏ در بسیاری از موارد. عفونت به مدت طولانی به صورت کاملاً 
مخفی قبل از فعالیت مجدد در بدن وجود دارد. عفونت‌های ویروسی آهسته با دور کمون طولانی شامل اسکراپی در گوسفندان و 
بیماری کورو در انسان می‌باشند. (۱۰) در خوک‌هایی که از کرم‌های ریوی دارای ویروس تغذیه نموده‌اند. تا هنگامی که محرک مناسبی؛ 
تولید ویروس را تحریک نکند و سبب بروز بیماری کلینیکی نگردد. آنفلوانزای خوکی مخفی (0001) باقی می‌مانند. (۱۱) ویروس 
کوریومننژیت لنفوسیتی در جنین موش عفونت ایجاد و مستقر می‌شود. در این حالت نوعی تحمل ایمونولوژیکی نسبت به ویروس 10 
به وجود می‌آید که در آن سلول‌های 7 اختصاصی علیه آن فعال نمی‌گردند. علیه پروتئین‌های ویروسی آنتی‌بادی تولید می‌گردد. این 
آنتی‌بادی و ویروس 1614 کمپلکس ایمنی در خون تشکیل می‌دهند که بالاخره در میزبانی که نسبت به ویروس تحمل نسبی دارد بیماری 
کمپلکس ایمنی ایجاد می‌کند. وجود ویروس 1.۷0 موجود در خون با علایم کلینیکی بسیار خفیف یا بدون علایم را می‌توان با انتقال به یک 
میزبان مناسب مانند موش بالغ که فاقد ویروس است به اثبات رساند. (۱۲) تمام موش‌های بالغ به علایم حاد و کلاسیک 10 مبتلا 
می‌گردند و اغلب می‌میرند (۱۳) امکان عفونت نهفته با ویروس مخفی وجود دارد. اثبات وجود چنین ویروسی مشکل است و توجه 
محققین سرطان را به خود معطوف داشته است (فصل ۴۳ را ببینید). 


گوارشی صفراوی (دترجنت‌ها) آنزیم‌های پروتئولیتیک مجرای گوارش از 
بسیاری از ویروس‌ها از طریق مجرای گوارشی موجب شروع عفونت ‏ بین می‌روند. بنابراین» ویروس‌هایی که قادر به ایجاد عفونت از اين 


- می‌گردند. ویروس‌ها در دستگاه گوارش در معرضص 12۸ ترشحی و طریق هستند به اسید و نمک‌های صفرا مقاوم می‌باشند. 


فصل ۲۰ - بیماری‌زایی و کنترل بیماری 


سندرم‌ها علایم اصلی نوزادان کودکان 2 
سرماخوردگی انسداد بینی» رینوویروس رینوویروس رینوویروس 
معمولی ترشح بینی آدنوویروس آدنوویروس کوروناویروس 
فارنژیت گلودرد آدنوویروس آدنوویروس آدنوویروس 
کوکساکی ویروس کوکساکی ویروس 
ور سا پاراآتفواز پاراآتفلواز پاراتلواز 
یا خناق سرفه شبیه پارس‌کردن آنفلوانا آنفلوانا آتفلوانا 
سگ 
م‌تراکئوبرونشیت ‏ سرفه پاراآنفلوانز پاراآنفلوانا آتفلواتا 
سن‌سی‌شیال تنفسی آنفلوانا آدنوویروس 
تروش سرفه, تنگی نفس سین‌سی‌شیال تنفسی در تادر 
پاراآنفلوانزا 
سرفهء درد سینه سین‌سی‌شیال تنفسی. آتفلوانا آنفلونزا 
آنفلوتا پاراآتغلواتزا آدنوویروس 
الف - ویروس‌های تنفسی بسیار معمول گزارش شده با توجه به طراحی مطالعه, جمعیت افراد. روش‌های تشخیصی و 


عوامل بسیار مرسوم ویروسیف 


سایر عوامل [مانتد زان مطالعه خر سال) متفاوتا هستتد. 


گسترونتریت حاد ول بیماری کوفاسدت گپارشی بود 
که علایم آن به صورت اسهال خفیف آبکی تا اسهال شدید 
همراه با تب می‌باشد. روتاویروس‌ها» نوروویروس‌ها و 
کالیسی‌ویروس‌هاء مهم‌ترین عوامل گاستروآنتریت بوده که اغلب 
نوزادان و کودکان را آلوده می‌سازنه و طفیان‌های بزرگی را ایجاد 
می‌نمایند که اين امر آنها را به عنوان یک مفصل مهم بهداشت 
عمومی مطرح می‌سازد. 

انتروویروس‌هاء کوروناویروس‌ها و آدنوویروس‌ها نیز قادرند 
مجرای گوارشی را آلوده سازنده اما این عفونت‌ها معمولاً علائم 
آشکاری ایجاد نمی‌کنند. برخی از انتروویروس‌ها به ویژه 
پولیوویروس و ویروس هپاتیت ۸ از طریق گوارشی به بدن وارد 
می‌گردند و در بخش‌های دیگری از بدن علایم بالینی ایجاد 


مروری بر عفونت‌های ویروسی پوست 

اپی‌تلیوم حاوی کراتین پوست به صورت لایه‌ای محکم و 
غیرقابل نفوذ مانع ورود ویروس‌ها به بدن می‌شود. با وجود این» 
مقدار کمی از ویروس‌هاء توانایی عبور از اين سد دفاعی را داشته 
و در میزبان عفونت ایجاد می‌کنند (جدول ۳۰-۲). برخی از 


ویروس‌ها از طریق خراش‌های کوچک سطحی که در پوست 
وجود دارد (مانند پاکس‌ویروس‌هاء پاپیلوماویروس و ویروس‌های 
ه رپس سیمپلکس)» برخی از طریق نیش حشرات ناقل 
(آربوویروس‌ها) یا از طریقگازگرفتن توسط میزبان‌های مهره‌دار 
آلوده (ویروس هاری» ویروس هرپس) قادر به ورود به میزبان 
می‌باشند و همچنین برخی ویروس‌ها از طریق خون یا سوزن 
آلوده به هنگام تزریقات و خالکوبی (هپاتیت ظ 111۷) به بدن 
میزبان انتقال می‌یابند. 

تعدادی از ویروس‌ها در محل ورود باقی مانده و 
ضایعات محدودی ایجاد می‌کنند (مانند ویروس پاپیلوم و 
ویروس مولوسکوم کونتاجیوزوم)» اما اکثر ویروس‌ها هنگامی 
که‌وارد بدن شدند» از مکان ورودی به بخش‌های دیگری از 
بدن‌انتشار می‌یابند. لاية اپیدرمی عروق خونی و فیبرهای 
عصبی ندارد و ویروس‌هایی که سلول‌های اپیدرمی را آلوده 
می‌کنند به استقرار موضعی عفونت گرایش دارند. ویروس‌هایی 
که به قسمت عمقی پوست راه می‌یابنده به عروق خونی. 
سلول‌های لنفاتیکی» سلول‌های دندریتیکی و ماکروفاژها وارد و 
معمولاً از طریق جریان خون انتشار و عفونت‌های سیستمیک 
ایجاد می‌کنند. 


ا 


تعداد زیادی از راش‌های یوستی توسط عفونت‌های 
ویروسی ایجاد می‌شوند. زیرا ویروس بعد از تکثیر از طریق 
جریان خون به سطح پوست انتشار می‌یابد. برای مثال ویروس 
سرخک از طریق مجرای تنفسی وارد بدن می‌گردد اما ضایعات 
حاصل از آن در سطح پوست ظاهر می‌شود. 

راش‌های (بثورات) پوستی معمولا به صورت ماکول, پاپول. 
وزیکول و پوستول ظاهر می‌گردند. از اتساع موضعی عروق خونی 
در پوست ماکول‌ها ایجاد می‌شوند و اگر ادم و ارتشاح سلولی در 
سطح وجود داشته باشد به پاپول تبدیل می‌شوند. در مواردی که 
اپیدرم هم درگیر شود وزیکول ظاهر می‌شود و چنانچه در 
واکنش التهابی لکوسیت‌های چند هسته‌ای شرکت کنند به 
پوستول تبدیل می‌گردد و به دنبال آن ضایعات زخمی و دارای 
پوسته ایجاد می‌گردد. هنگامی که عروق پوست به صورت جدی 
مبتلا گردنده راش‌های خونریزی دهنده و پتشی ظاهر می‌شود. 

ضایعات پوستی معمولا در انتقال ویروس‌ها نقش مهمی 
ندارند. برای مثال؛ ویروس عفونی از راش‌های ماکولوپاپولار 
سرخک دفع نمی‌شود. در انتشار پاکس‌ویروس‌ها و ویروس‌های 
هرپس سیمیلکس ضایعات پوستی اهمیت فراوانی دارند. ذرات 
ویروس عفونی در مایعات ضایعات وزیکولوپوستولار وجود داشته 
و عفونت را مستقیما به میزبان‌های دیگر منتقل می‌کنند. با وجود 
این» ویریون‌های موجود در ترشحات حلق و گلو در انتشار 
بیماری نسبت به ضایعات پوستی از اهمیت بیشتری برخوردارند. 


مروری بر عفونت‌های سیستم عصبی مرکزی 
ویروس‌ها از دو طریق خون و انتشار به وسیله نرون‌ها یا 
فیبرهای محیطی عصبی می‌توانند به مغز راه یابند. ویروس‌ها 
ممکن است از طریق آندوتلیوم عروق کوچک مغزی با انتقال 
غیرفعال در آندوتلیوم عروق یا با عبور از طریق شبکه کوروئید 
(000۲0:0) به مایع مغزی - نخاعی یا با انتقال به درون 
مونوسیت‌هاء لکوسیت‌ها یا لنفوسیت‌های آلوده به خون منتشر 
گردند. با آسیب سد مغزی - خونی, انتشار بیشتر ویروس به مغز و 
طناب نخاعی امکان‌پذیر می‌شود. بين میزان ویرمی ایجاد شده 
توسط ویروس نوروتروپیک و تهاجم آن به عصب ارتباط وجود 
دارد. 

روش دیگر انتقال به سیستم عصبی مرکزی از طریق 
اعصاب محیطی است. در این حالت» ویریون‌ها به اعصاب حسی 
یا حرکتی وارد و از طریق فضاهای داخل نرونی یا سلول شوآن 
وارد اکسون‌ها می‌گردند. برای مثال هرپس ویروس‌ها از طریق 
اکسون‌ها به نرون‌های ريشة پشتی گانگلیون راه می‌یابند. 


ویروس ممکن است از چند روش برای انتشار استفاده کند. برخی 
از وی روس‌ها م‌انند هرپس ویروس‌هاء توگاویروس؛ 
فلاوی‌ویروس, انتروویروس, رابدوویروس» پارامیکسوویروس و 
بونیاویروس می‌توانند سیستم عصبی مرکزی را آلوده نموده و 
متقاينت: اتسقالیق یا هر دو را ایجاد کنند. آنسفالیت ناشی از 
ویروس هرپس سیمپلکس, شایع‌ترین آنسفالیت اسپورادیک در 
انسان است. 

واکتش‌های آسیب‌شنتاسی ک در اثر عفونت‌های کشنده 
ویروسی در سیستم عصبی مرکزی ایجاد می‌شود شامل نکروز» 
اتههاب و فاگوسیتوز توسط سلول‌های گلیال می‌باشد. در برخی از 
عفونت‌های سیستم عصبی مرکزی نظیر هاری علت بروز علایم 
بیماری شناخته نشده است. آنسفالیت متعاقب ابتلا به سرخک 
(به میزان یک در هزار مورد) و به ندرت بعد از بیماری سرخجه در 
اثر تخریب خودایمنی میلین» بدون تخریب نرون‌ها دیده 
می‌شود. 

تعدادی اختلال نادر تخریب‌کنندهةٌ عصبی وجود دارند که 
گاهی عفونت‌های ویروسی آهسته نامیده می‌شوند. همگی 
کشنده هستند. این بیماری‌هاء دارای دوره کمون طولانی (ماه‌ها تا 
سال‌ها) هستند و هنگامی که بیماری پیشرفت می‌کند. پاتولوژی 
آنها به سیستم عصبی مرکزی محدود می‌شود. برخی از 
عفونت‌های ویروسی آهسته مانند لکوآنسفالوپاتی چندکانونی 
پیشرونده (16 پولیوماویروس) و پان‌آنسفالیت اسکلروزدهنده 
تحت حاد (ویروس سرخک) توسط ویروس‌های تیپیک ایجاد 
می‌شوند اما آنسفالوپاتی اسفنجی شکل تحت حاد نظیر اسکرایی 
توسط عوامل غیرمعمول پریون ایجاد می‌شوند. در اینگونه 
عفونت‌ها تغییرات ویژه آسیب عصبی ظاهر می‌شود. اما پاسخ 
ایمنی یا التهاب تحریک نمی‌شود. 


مروری بر عفونت‌های ویروسی مادرزادی 
برخی از ویروس‌ها در جنین انسان موجب بیماری می‌شوند. اکثر 
عفونت‌های ویروسی مادری منجر به ویرمی و گرفتاری جنین 
نمی‌شود. با وجود اين. اگر ویروس از جفت عبور و جنین را آلوده 
نمایده ممکن است به جنین آسیب جدی وارد کند. 

در ایجاد نقایص مادرزادی سه عامل نقش دارند که شامل: 
) توانایی ویروس در آلوده نمودن مادر باردار و انتقال آن به 
جنین ۲) مرحله‌ای از بارداری که عفونت رخ می‌دهد ۳) ویروس 
آسیب مستقیم به جنین وارد می‌کند و یا از طریق آلوده نمودن 
مادر, محیط جنین را مثلاً از طریق تب تغییر و به طور 
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شکل ۳۰-۷. عقونت ویروسی در دوران جنینی 


غیرمستقیم به جنین آسیب می‌رساند. وقایعی که قبل از تولد در 
آثر تهاجم ویروس ممکن است رخ دهد در شکل ۲۰-۷ نشان 
داده شده است. 

ویروس سرخجه و سیتومگالوویروس در ایجاد نقایص 
مادرزادی در انسان نقش اصلی را دارند. (به فصل‌های ۳۲ و ۴۰ 
مراجعه شود). ویروس‌های هرپس سیمپلکس» واریسلا زوستر, 
هپاتیت ۶ سرخک اوریون. 131۷ پاروویروس و برخی از 
ان_تروویروس‌ها نیز ممکن است عفونت مادرزادی و 
ناهتجاری‌های جنینی ایجاد نماید (جدول ۲۰-۶). 

عفونت‌های داخل رحمی ممکن است موجب مرگ جنین 
تولد نوزاد نارس, تأخیر در رشد داخل رحمی یا عفونت پایدار بعد 
از تولد گردند. نقایص جنینی شامل نقایص قلبی مادرزادی» آب 
مروارید چشم. ناشنوایی. میکروسفالی و هیپوپلازی 
(۴۱۷00۲12512) می‌باشند. اگر بافت جنینی هنگام تکثیر با 
ویروس آلوده گردد باعث تخریب سلول‌ها و نیز تغییر عملکرد 
سلولها می‌گردد. آلودگی جنین با ویروس‌های لیتیک مانند ویروس 
هرپس سیمپلکس گاهی باعث مرگ جنین می‌شود. ویروس‌هایی 
مانند ویروس سرخجه که خاصیت سیتولیتیک کمتری دارند. میزان 
تقسیم سلولی را کاهش می‌دهند و چنانچه کاهش سرعت تقسیم 
سلولی در مرحله مهم و در زمان رشد عضوی رخ دهد. نقایص 
ساختمانی و غیرطبیعی مادرزادی ایجاد می‌گردد. 


برخی از ویروس‌ها می‌توانند بیماری شدیدی در نوزاد 
ایجاد نمایند (جدول ۳۰-۶). برخی عفونت‌ها در هنگام زایمان از 
طریق ترشحات آلوده تناسلی. مدفوع یا از طریق خون از مادر به 
نوزاد قادر به انتقال به نوزادان می‌باشند. در موارد اندکی ممکن 
است عفونت‌ها طی چند هفته اول بعد تولد از مادر, اعضای 
خانواده, کارکنان بیمارستان یا از طریق تزریق خون کسب شود. 
به عنوان ۲1۲۷ می‌تواند به وسیلةٌ شیر مادر آلوده شده منتقل 


گردد. 


تأثیر سن میزبان بر عفونت 

سن در ایجاد عفونت‌های شدید ویروسی نقش مهمی دارد و 
اغلب بیماری‌های شدید ویروسی در نوزادان ایجاد می‌شود. 
علاوه بر این که با افزایش سن پاسخ ایمنی کامل می‌شود. برخی 
از سلول‌ها با تغییرات سنی, به عفونت ویروسی حساس‌تر 
می‌شوند. معمولاً عفونت‌های ویروسی در هر سنی رخ می‌دهند. 
اما در بعضی سنین ممکن است بیشتر رخ دهند. برای مثال, 
بیماری سرخجه خطرناکترین بیماری طی دوران بارداری یا 
آنسفالیت سنت‌لوئیس بیماری شدیدی در دوران پیری و 
روتاویروس عفونت جدی در نوزادان ایجاد می‌نمایند. 


تشخیص عفونت‌های ویروسی 

راه‌های مختلفی وجود دارند که توسط آنها عفونت‌های ویروسی 
تشخیص داده می‌شوند (شکل ۲۰-۸) (به فصل ۴۷ مراجعه 
شود). روش‌های سریع تشسخیصی معمولاً بیشتر استفاده 
می‌قردنت: آین روشی‌ها قشاع تبسن انعر تن با امستفاده از 
آنت‌بادی‌های منوکلونال اختصاصی ویروس و آزمون‌های اسید 
نوکلئیک یا واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (۳۵) با استفاده از 
پروب‌های اختصاصی برای شناسایی اسید نوکلئیک ویروسی 
می‌باشند. آزمون‌های ۳ می‌توانند چندگانه (1660ا[ن) 
باشند و امکان شناسایی چندین ویروس را به‌طور همزمان فراهم 
آورند. کشت ویروس و آزمون‌های سرولوژیک برای 
پاسخ‌هایاختصاصی آنتی‌بادی آهسته‌تر از آن هستند که نتیجه را 
فراهم نمایند. ولی برای مطالعات اپیدمیولوژیک و تحقیقات مفید 
می‌باشند. در آینده نزدیک, تکنولوژی بر پاية سید نوکلئیک با 
استفاده از ری زسازه‌های با چگالی بالا انعمعه-طونج) 
((1۳0۲087۲2 _ و ترادف‌یابی کامل [اصطلاحاً 660] 
560۵۵9 احتمالا روش‌های تشخیص ویروسی را تغبیر 
خواهند داد. در حال حاضر به دلیل وجود درمان‌های اندک موّثر 
ضد ویروسی, آگاهی از عامل اختصاصی عفونی ویروسی به‌طور 


تک 


وی 


پگ 


جدول ۳۰-۶. اکتساب عفونت‌های اصلی ویروسی قبل از تولد 
فرکانس زمان عفونت 


انسیدانس عفونت در نوزادان 


ویروس قبل از تولد (داخل رحم) در هنگام تولد بعد از تولد (در هر هزار نوزاد زنده) 
تیه + ۷ نادر ۱-۷ 
سیتومگالوویروس + چپ + ۵-۵ 

هریش سیمپلکس + ۳ + ۰/۰۲۵ 

واریسلا - زوستر + نادر نلدر نادر 

هیاتیت ظ + بپ + سس 
انتروویروس + چپ + ناشایع 

۷ + چپ مس متغیر 
پاروویروس 819 9 ِ نادر نادر 


معمول تغییری در درمان بیماری نمی‌دهد. ولی می‌تواند در تعیین 
پیشآگهی بیماری و مدیریت بیمار مفید باشد. 


پیشکیری و درمان عفونت‌های ویروسی 


شیمی‌درمانی ضد ویروسی 
باکقری‌ها و تفبا ها بای تفر خو بنه مفرگنالانهه مسلرژ, 
میزبان نیازی ندارند اما ویروس‌ها برای تکثیر خود به سلول 
این ارگانیسم‌ها وجود دارد به سهولت می‌توان اهدافی برای تولید 
داروهای ضد باکتریایی و ضد تک‌یاخته‌ای فراهم کرد. به دلیل 
اینکه ویروس‌هاء انگل‌های درون‌سلولی اجباری هستند. داروهای 
ضد ویروسی باید قادر باشند بدون اینکه به میزبان آسیب 
برسانند به طور انتخابی از اعمال ویروسی جلوگیری نمایند؛ که 
توسعه چنین داروهایی مشکل است. محدودیت دیگر این است 
که تعدادی از مسیرهای تکثیر ویروس در دورة کمون اتفاق 
داروهای ضد ویروسی فعال در برابر ویروس‌هاء مورد نیاز 
است. چرا که به دلیل وجود سروتیپ‌های فراوان ویروس‌ها (مانند 
رینوویروس‌ها) يا به علت تغییر مداوم ویروس (مانند ویروس 
انفلوانزا [ ۷ واکسن‌های چندانی موجود نبوده و یا واکسن‌ها 
خیلی موّثر نمی‌باشند. جهت کاهش مرگ و زیان‌های اقتصادی و 
درمان برخی از بیمارانی که سیستم ایمنی آنها دچار نقص شده 
است و در خطر عفونت هستند به داروهای ضدویروسی مورد نیاز 


با اسفاده از سطالنات. ویروس‌شناسی مولکولی: اعمال 
خاصی در ویروس شناسایی شده است که جهت مهار ویروس از 
آنها به عنوان اهداف واقعی می‌توان استفاده نمود. هدف‌های 
مورد نظر در عفونت‌های ویروسی شامل: مراحل اتصال ویروس 
به سلول میزبان» پوشش‌برداری ژنوم ویروس, نسخه‌برداری 
معکوس از برخی از ژنوم‌های ویروس, تنظیم نسخه‌برداری ویروس» 
همانندسازی اسید نوکلئیک ویروسی, ترجمه پروتئین‌های ویروس و 
تجمع اجزای ویروس, کامل‌شدن و رهایی ذرات جدید ویروس 
می‌باشد. تولید داروهای ضد ویروسی که قادر به تمایز مراحل 
اختصاصی ویروس از مراحل تکثیر میزبان باشد. مشکل است؛ 
ولی داروهای موفقی هم تولید شده‌اند. به ویژه برای عفونت‌های 
مزمن (مانند 111۷ هپاتیت 0 

با وجود این ترکیباتی کشف شده‌اند که در درمان 
بیماری‌های ویروسی با ارززش هستند (جدول ۳۰-۷). مکانیسم 
عمل داروهای ضد ویروسی مختلف بوده. و می‌تواند فعالیت 
آنزیمی یک پروتئین ویروسی را هدف قرار دهد یا میانکنش 
پروتئینی ویروس- میزبان را مهار نماید. برخی از داروها باید 
توسط آنزیم‌های موجود در سلول فعال شود تا بتواند به عنوان 
مهارکننده از تکثیر ویروس ممانعت نماید. دارویی که توسط آنزیم 
کد شده ویروس در سلول آلوده فعال گردند. داروی انتخابی 
هستند. 

جهت کاهش ویروس‌های مقاوم به داروه برای کاهش 
سمیت داروها و طراحی داروهای ضد ویروسی اختصاصی‌تر بر 
اساس اهداف مولکولی در ساختمان سایر ویروس‌ها و تولید 
ترکیبات ضد ویروسی برای ویروس‌هایی که در حال حاضر علیه 
آنها دارویی موجود نمی‌باشد در آینده ضروری است. 


مصل ۲۰ - بیماری‌زایی و حسرن بیمری‌های ویروسی ۵۸۱ 
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شکل ۳۰-۸ چ چکیده‌ای از روش‌های مورد استفاده در تشخیص عفونت‌های ویروسی. برای تشخیص اغلب از آزمون‌های تشخیص 


ای ون و آ نیهاش اسط ی کلکیک معمولاً | ستفاده می‌شوند. زیرا نتایج می‌توانند به سرعت به دست آیند. 
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الف) مشابه‌های نوکلئوزیدی و نوکلئو تیدی 
(وعمامصد )۱۵۵۱6۵ 0صد ع0زومع۵۵۱ظ) 
بیشتر داروهای ضد ویروسی موجوده مشابه‌های نوکلئوزیدی 
هستند. [اين داروها] به واسطه مهار پلیمرازهای ویروسی 
موردنیاز برای همانندسازی موجب مهار همانندسازی نوکلئیک 
اسید می‌گردد. علاوه بر این» برخی از این داروها قادر به 
ورود به ساختمان اسید نوکلئیک بوده و مانع اداسه ستتر آنها 
می‌گردند. 

این داروها قادر به مهار آنزیم‌های سلولی مانند آنزیم‌های 
ویروسی نیز می‌باشند. انواع جدید آن داروهایی هستند که 
قادرند آنزیم‌های کدشده توسط ویروس را به طور اختصاصی مهار 
نمایند و اين داروها بر روی آنزیم‌های سلول میزبان حداقل اثر 
مهاری را دارند. انواع ویروس مقاوم به دارو معمولاً به خاطر 
سطوح موتاسیون‌های زیاد با گذشت زمان گاهی بسیار سریع» 
ظاهر می‌شوند. استفاده ترکیبی از چندین داروی ضد ویروسی 
باعث کاهش ظهور انواع مقاوم به دارو می‌گردد (برای مثال 
درمان با سه دارو که در درمان عفونت‌های ناشی از ۲11۷ به کار 


می‌رود). 


ب) مهارکننده‌های ترانس‌کریپتاز معکوس 

مهارکنندگان ترانس‌کریپتازهای معکوس غیرنوکلئوزیدی با اتصال 
مستقیم به آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس ویروسی عمل نموده و 
سرعت ظاهر می‌شوند. اين امر آنها را تنها در موارد چند دارویی 


ج) مهارکننده‌های پروتثاز 

مهارکننده‌های پروتئاز ابتدا با مدل‌سازی کامپیوتری به عنوان 
عوامل شبه‌پپتیدی با ساختار مکمل برای جایگاه فعال آنزیم 
پروتئاز 7۷ طراحی شده بودند. این نوع از داروها پروتناز 
ویروسی را مهار می‌کند که در مرحله انتهایی چرخه تکثیر برای 
تجزیه پروتئین‌های ساختمانی ویروس مورد نیاز است. اين آنزیم 
باعث تجزیه پیش‌سازهای پلی‌پپتیدهای 2۵8 و 228-001 
ویروس جهت تشکیل بخش مرکزی ویریون بالغ و فعال‌کردن 
ترانس‌کریپتاز معکوس (که برای چرخه بعدی تکثیر ویروس 
استفاده می‌شود) می‌گردد. مهارکننده‌های پروتئاز به طور 
موفقیت‌آمیزی جهت درمان عفونت‌های ۷ و 10۷ استفاده 


گردیده‌اند. 


د) مهارکننده‌های اینتگراز 

مهارکننده‌های اینتگراز 111۷ مانح فعالیت اینتگراز ویروسی, که 
یک آنزیم کلیدی برای همانندسازی ۲1۳۷ است» می‌شوند. بدون 
الحاق شدن ۷۸( کد شدهٌ ویروسی به درون کروموزوم میزیان 
چرخهُ زندگی قادر به ادامه نخواهد بود. رالتگراویز اولین 
مهارکنندهٌ اینتگرازی بود که در سال ۲۰۰۷ مجوز دریافت نمود. 


ذ) مهارکننده‌های فیوژن 

مهارکننده‌های فیوژن 11۲۷ توسط مختل‌سازی فیوژن پوشش 
ویروس با غشای سلولی فعالیت نموده, مائع از عقونت سلولی 
می‌گردند. مدل اولیه از اين عامل, انفوويرتیده, پیتیدی اسّت که 
به 041 متصل شده و تغییر ساختاری مورد نیاز برای آغاز فیوژن 
با غعا را میاز مساق 


و) سایر انواع عوامل ضد ویروسی 
تعداد دیگری از ترکیبات ضد ویروسی تحت شرایط معینی 
شناسایی شده‌اند. ۱ 

آسانتادین و رب مانتادین 3 6ص صصعهه) 
(صذ‌ه)مدصسن1 به طور الختفاش با مهار پوشش‌برداری 
ویروس, از تکثیر ویروس آنفلوانزای ۸ ممانعت می‌کنند. آنها باید 
در مراحل بسیار ابتدایی عفونت تجویز شوند تا کارایی موثری 
داشته باشند. , 

اسلتامیویر (050102۳717) یک مهارکنندةٌ نورامینیدازی 
است که مانع رهاسازی ذرات ویروس آنفلوانزا از سلول‌های آلوده 
شده می‌گردد. 

فوسکارنت (۳0562۳۵0۷) با اسید فسفوتوفورمیک مشابه 
آلی‌پیروفسفات معدنی است. این دارو ۸( پلی‌مراز ویروسی و 
ترانس‌کریپتاز معکوس را در محل اتصال پیروفسفات به طور 
انتخابی مهار می‌کند. 

آسیکلوویر یک مهارکنندة شبه گوانوزینی ۷۸ پلیمراز 
است که مورد استفاده برای درمان عفونت‌های ۲15۷ و ۷2۷ 
است. پیش‌داروی والاسیکلوویر, یک نوع استردار شدة این دارو 
است که می‌تواند به طور خوراکی داده شود که به آسیکلوویر 
متابولیزه می‌شود. 

گان‌سیکلوویر یک مهارکنندة نوکلئوزیدی ۸( پلیمراز 
است که علیه 0۷ فعال بوده؛ اختصاصیت آن مربوط به 
فسفوریلاسیون منحصر آن در سلول‌های آلوده به ویروس توسط 
کینازهای اتتخصاصی ویروس می‌باشد. والگان‌سیکلوویر 
پیش‌داروی خوراکی موجود برای گان‌سیکلوویر است. 
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جدول ۳۰-۷ داروهای عمده ضد ویروسی مورد استفاده در درمان عفونت‌های ویروسی 


دارو 
آسیکلوویر 
آدفوویر 
آمانتادین 
بوسپرویر 
سیدوفوویر 


دیدآنوزین (ته۵) 
انتکاویر 


فوسکارنت 


اتفوویرتیده 


گان‌سیکلوویر 
ایندیتاویر 
اینترفرون 

لا میو: 9 [ ین (3160) 
لوپی‌تاویر 
ماراوی‌رک 
توی‌راپین 


اسلتامیویر 


رالتگراویر 


ریباویرین 
8 


مشابه نوکلئوزید مکانیسم عمل 

مهارکننده پلی‌مراز ویروسی 
مهارکننده پلی‌مراز ویروسی 
ممانعت از پوشش‌برداری ویروس 
مهارکننده پروتناز 110۷ 
مهارکننده پلی‌مراز ویروسی 


و ۷ با 


مهارکننده ترانسکریپتاز مکوس 

مهار کننده ترانس کریپتاز معکوس 
مهارکننده پلی‌مراز ویروسی 

مهارکنندة فیوژن 111۷ 

(مانع ورود ویروس می‌شود) 
مهارکننده پلی‌مراز ویروسی 

مهارکنندة پروتئاز 111۷ 

فعال کنندة پاسخ ایمنی 

مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس 
مهارکننده پروتئاز 111۷ 

مهارکننده ورود(مهار اتصال به 0685) 
مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس 
مهارکننده نورامینیداز ویروسی 
مهارکننده اینتگراز 

احتمالاً کلاهک‌دار شدن 7001۸ ویروسی را 


غ. ۱ با 


جع ۲ ۱ ۰ ۰ ۲ ع 


ویروس تب لاساء هپاتیت » بقیه 


ریتوناویر 
ساکوایناویر 
سیمه‌پزویر 
سوفوسبیوویر 
استاوودین (۵47) 
تلاپرویر 
تلبی‌وودین 
تنوفوویر 
تری‌فلوریدین 
والآسیکلوویر 
ویدارابین 
زال‌سیتابین (400) 
زیدوودین (۸2) 
1 111۷-1 


نوع ۱ می‌باشد. 


مهارکنندة پروتئاز 111۷ 
مهارکننده پروتتاز 111۷ 
مهارکنندة پروئتاز 170۷ 
مهارکنندةٌ پلیمراز ویروسی 
مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس 
مهارکنند پروتئاز 116۷ 
مهارکننده پلیمراز ویروسی 
مهارکننده پلیمراز ویروسی 
مهارکنندة پلی‌مراز ویروسی 
مهارکننده پلی‌مراز ویروسی 
مهارکنندةٌ پلی‌مراز ویروسی 
مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس 
مهارکننده ترانس‌کریپتاز معکوس 


و و مر ره ف کع 


۷2 ویروس نقص ایمنی اکتسابی انسانی انواع ۱ و ۲هستند. 118۷ ویروس هپاتیت 9 است. 111,۷1 ویروس لوسمی سلول 1 انسانی 


طیف ویروسی موثر ! 

هرپس سیمپلکس, آبله مرغان - زوا 

10۷ 

آنفلوانزای ۸ 

110۷ 

سیتومگالوویروس» هرپس سیمپلکس ویروس: 
پولیوماویروس 

1۷-۰ و 111۷-2 

11۳ 

هرپس ویروس‌هاء 111۷-1. 118۷ 


11]۷-1 


سیتومگالوویروس 
بر جب۳ 


۷ 110۷ و سایرین 

112۷ 1۷1۷2 17- 

۲۲۷-1 

117۷-1 

11۷-1 

آتفلوانزای ۸ و ظ 

111۷-1 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی, آنفلوانزای ۸ و 
مهار می‌کند 
1۲۷-1 1۲۲۲۷2 

11۷-2 11۳۷1 

110۷ 

10۷ 

1۲۷-2 11۷-1 

10۷ 

9۳ 

11۳۷ 

هرپس سیمپلکس, سیتومگالوویروس, واکسینیا 
هرپس ویروس‌ها 

هرپس ویروس‌هاء واکسینیا, 118۷ 

179۷ 11۲۷2 11۷-1 

13117۷- 111۷2 ۷۷- 
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شکل ۳۰-۹. بروز سالانه بیماری‌های مختلف ویروسی در ایالات متحده. زمان معرفی واکسن به وسیله فلش نشان داده شده است 


(اطلاعات برگرفته از مرکز کتترل و پیشگیری از بیماری‌ها). 


واکسن‌های ویروسی 

هدف از تولید واکسن‌های ویروسی این است که با استفاده از 
پاسخ ایمنی میزبان از بیماری‌های ویروسی پیشگیری نمود. 
واکسن‌های متعددی در کاهش بروز سالانه بیماری‌های ویروسی 
موثر بوه‌اند (شکل ۳۰-۹). واکسیناسیون موّثرترین روش برای 
پیشگیری از عفونت‌های شدید ویروسی است. 


الف) اصول کلی 

در اثر پاسخ ایمنی میزبان علیه آنتی‌ژن‌های ویژه‌ای که در سطح 
ذرات ویروس یا سطح سلول‌های آلوده به ویروس قرار دارند 
ایمنی ایجاد می‌شود. گلیکوپروتئین‌های سطحی ویروس؛ 
آنتی‌ژن‌های عمده ویروس‌های پوشش‌دار هستند. اگرچه 
حیوانات آلوده ممگین است انتی‌بادی‌هایی غلیه پروفین‌های 
بخش مرکزی ویریون يا پروتئین‌های غیرساختمانی موثر در 
تگتیر ویروس: تلد ایند آما استاد بر آیق آست که آییخ 
انتی‌بادی‌ها نقشی در ایجاد مقاومت نسبت به عفونت بر عهده 
ندارند و یا اينکه نقش ناچیزی دارند. 


برای بسیاری از بیماری‌های مهم انسانی واکسن‌هایی برای 
پیشگیری موجود است. واکسن‌های موجود که رایج می‌باشند 
(جدول ۳۰-۸ در فصول مربوط به خانواده‌های خاص ویروسی 
و بیماری‌ها به طور کامل بحث شده‌اند. 

در پیشگیری از عفونت ویروسی پاتوژنز آن نقش موثری 
دارد. در مقاومت نسبت به عفونت‌های ویروسی که فقط در غشاء 
مخاطی تکثیر می‌یابند (مثل رینوویروس‌هاء ویروس‌های آنفلوانزا و 
روتاویروس‌ها) يا از طریق مخاط تهاجم می‌کنند (مانند 
پاپیلوماویروس)» ایمنی مخاطی (18۸ موضعی) نقش مهمی دارد. 
ویروس‌هایی مانند ویروس سرخک» پولیوویروس و ویروس هپأتیت 
که از طریق خون منتشر می‌گردند توسط آنتی‌بادی‌های سرمی 
کنترل می‌شوند. در مقاومت علیه عفونت‌های سیستمیک مانند 
سرخک و هرپس ایمنی سلولی نیز نقش دارد. 

برخی از خصوصیات یک ویروس يا یک بیماری ویروسی 
تولید واکسن موثر را ممکن است با مشکل مواجه سازد. برای 
مثال وجود سروتیپ‌های متعدد در رینوویروس‌ها و وجود منابع 
حیوانی مانند ویروس آنفلواناه تهیه واکسن را مشکل می‌سازد. 


۳ ۳ 
# 
۱ رود 


ا۵ثف(ِ(ُ 
ی 
سب 
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جدول ۰۳۰-۸ واکسن‌های ویروسی مورد تأیید در ابالت متحده آمریکا (۲۰۰۶) 
موارد استفاده واکسن نوع سوبسترای سلولی 
معمول پاتیت ۸ کشته شده فیبروبلاست‌های دیپلوئید انسانی ۳05 
پاتیت 8 زیرواحدی (1۳۰۸۵) مخمر (00۸ نوترکیب) 
آنفلوانزای ۸ و 3 کشته شده تخم‌مرغ‌های جنین‌دار جوجه 
آنفلوانزای ۸ و زنده (داخل بینی) تخم‌مرغ‌های جنین‌دار جوجه 
سرخک زنده فیبروبلاست‌های چنین جوجه 
آوریون زنده تخم‌مرغ‌های جنین‌دار و فیبروبلاست‌های جنین جوجه 
پاپیلوما زیرواحد (1) مخمر (0(۸ نوترکیب) 
پولیوویروس (۳۷ . کشته شده سلول‌های کلیه میمون (۷۹۲۵) 
پولیوویروس (0۳۷) . زنده سلول‌های کلیه میمون 
هاری کشته شده فیبروبلاست‌های دیپلوئید انسان (2086-5) یا سلول‌های دیپلوید ریه جنین 
میمون رزوس ی فیبروبلاست‌های جوجه 
روتاویروس ! زنده سلول‌های کلیه میمون (۷۵0) 
سرخجه زنده فیبروبلاست‌های دیپلوئید انسانی (۷1-38) 
آبله مرغان زنده فیبروبلاست‌های دیپلوئید انسانی (055 
زونا زنده فیبروبلاست‌های دیپلوئید انسانی (085 
وصعیت‌های آدنوویروس 2 زنده فیبروبلاست‌های دیپلوئید اتسانی (0۷/1-38) 
خاص آنسفالیت ژاپنی 7 کشته شده مغز موش 
آبله زنده غدد لنفاوی گاو 
تب زرد زنده تخم‌مرغ‌های جنین‌دار جوجه 


1. واکسن زنده روتاویروس در سال ۱۹۹۹ از بازار جمع‌آوری گردید زیرا سبب پارگی روده شیرخواران می‌شود و واکسن تأیید شده در سال ۲۰۰۶ این عارضه 


را به دنبال نداشت. 
2 توسط ارتش آمریکا استفاده می‌گردید اما اکنون در دسترس نیست. 
3 در هنگام سفر به مناطق بومی استفاده می‌شود. 


۸ آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 8؛ 1۳۷ واکسن پولیوی غیرفعال شده؛ 0۴۷ واکسن خوراکی پولیو. 


موانع دیگر شامل الحاق ۸( ویروس به درون ۸( 
کروموزوم میزبان (مانند رتروویروس‌ها) می‌باشد و یا اینکه 
سلول‌های سیستم ایمنی میزبان توسط ویروس (ویروس نقص 
ایمنی اکتسابی انسان) مورد تهاجم قرار گیرد. 


ب‌ واکسن‌های ویروسی کشته شده 

واکسن‌های ویروسی غیرفعال شده (کشته شده) را با خالص‌کردن 
ترکیبات ویروسی و سپس غیرفعال‌کردن آن با روشی که کمترین 
آسیب را به پروتئین‌های ساختمانی ویروس وارد سازد تهیه 
می‌کنند. معمولا با کمی فرمالین ویروس را غیرفعال می‌سازند. 
برای پیشگیری از بعضی از بیماری‌های ویروسی, فقط 
واکسن‌های ویروسی غیرفعال مصرف می‌شود. 


واکسن‌های ویروسی غیرفعال که از تمام ویریون؛ تهییه 
می‌شود معمولاً آنتی‌بادی‌هایی علیه پروتئین‌های پوششی 
ویروسی در خون ایجاد می‌کنند و نسبت به ویروس مقاومت‌های 
گوناگونی ایجاد می‌نمایند (جدول ۲۰-۹). در مورد برخی از 
بیماری‌هاء واکسن‌های ویروسی کشته شده تنها انواع در دسترس 
در حال حاضر می‌باشند. 

واکسن‌های ویروسی کشته شده‌ی تهیه شده از ویریون‌های 
کامل معمولاً تولید آنتی‌بادی در گردش را علیه پروتئین‌های 
پوشش ویروس نموده و بدین طریق مقادیری از مقاومت را به 
آن سویهٌ ویروسی ارائه می‌نمایند. 

مزیت واکسن‌های ویروسی غیرفعال شامل عدم برگشت 
ویروس موجود در واکسن به حالت بیماریزایی می‌باشد و دیگر نس 


جدول ۳۰-۹ مسقاسه خصوصات واکسن‌های ویروسی 
غیرفعال (کشته شده) و واکسن‌های زندهٌ ضعیف شده 


حصوصیات واکسن واکسن 

1 غیرفعال زنده 
تعداد دوز ها چند تا ۳7 
نیاز به ادجوانت بله خیر 
طول دوره ایمنی کوتاختر.. ‏ طولاتی‌تز 
تأثیر حفاظتی (شباهت با عفونت طبیعی) کمتر بیشتر 
تولید ایمونوگلوبولین‌ها 120 0 و 12۸ 
ایجاد ایمنی مخاطی ضعیف بله 
ایجاد ایمنی سلولی ضعیف ‏ بله 
برگشت ویرولانس خیر ممکی است 
دفع ویروس موجود در واکسن و انتقال خیر ممکن است 
بیماری به آفراد غیرایمن 
تداخل با سایر ویروس‌های میزبان. خیر ممکن آست 
پایداری در درجه حرارت اتاق بالا پایین 


اینکه به دلیل موجود نبودن واکسن ضعیف شده ویروسی, اين 
واکسن‌ها را می‌توان مورد استفاده قرار داد. معایب واکسن‌های 
ویروسی غیرفعال عبارتند از اينکه ایمنی به نسبت مختصری به 
وجود می‌آورند که نیاز به تکرار تزریق را جهت حفظ اثربخشی 
ملزم می‌نماینده پاسخایمنی سلولی ضعیف و ازدیاد حساسیت 
تصادفی به عفونت بعدی. 


ج) واکسن‌های ویروسی زندة ضعیف شده 
واکسن‌های حاوی ویروس ضعیف شده از موتانت‌هایی که 
خاصیت آنتی‌ژنی این موتانت‌ها شبیه ویروس تیپ وحشی بوده 
اما قادر به ایجاد تمام مراحل بیماریزایی در بیمار نیستند 
(جدول ۳۰-۹) تهیه می‌شوند. 

اساس ژنتیکی که اغلب واکسن‌های ویروسی تهیه می‌گردند 
ناشناخته است» چرا که آنها به‌طور تجربی توسط پاساژهای 
متوالی در حیوانات یا کشت‌های سلولی (معمولا از یک گونة 
متفاوت از میزبان طبیعی) انتخاب شده‌اند. همان‌طور که دربارةٌ 
ژن‌های ویروسی دخیل در بیماری‌زایی اطلاعات بیشتری آموخته 
می‌شود. ویروس‌های تخفیف حدت يافتهٌ کاندید برای واکسن 
می‌توانند در آزمایشگاه مهندسی شوند. 

واکسن‌های ویروسی زنده ضعیف شده دارای فوائدی 
می‌باشند: اثرشان بر روی سیستم ایمنی همانند عفونت طبیعی 
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شکل ۳۰-۱۰. پاسخ آنتی‌بادی ترشحی و سرمی نسبت به 
ویروس پولیو ضعیف شده خوراکی در برابر تزریق درون 


می‌باشد سبب تحریک تولید آنتی‌بادی به مدت طولانی 
می‌گردند. پاسخ ایمنی سلولی مطلوبی ایجاد می‌نمایند آنتی‌بادی 
و مقاومت در محل ورود باکتری ایجاد می‌کنند (شکل ۲۰-۱۰). 
معایب واکسن‌های ضعیف شدهْ ویروسی عبارتند از خطر برگشت 
به عفونت شدید. بیماریزایی بیشتر در میزبان‌های دچار نقص 
ایمنی. و محدودیت نگهداری و عمر مفید در برخی از موارد. به 
علاوه عوامل شناخته نشده‌ای در استوک‌های این واکسن‌ها 
شناسایی شده‌اند (مانند پولیوویروس میمونی 5۷40 
سیرکوویروس خوکی). 


4( استفاده صحیح از واکسن‌های موجود 

یک واکسن موثر ایجاد حفاظت موثر نخواهد نمود تا زمانی که با 
دوز مناسب به افراد حساس تجویز گردد. بروز سرخک در افرادی 
که واکسینه شدن را قبول نکرده‌اند به علت عدم دسترسی تمام 
گروه‌های جامعه به دورة کامل ایمن‌سازی دیده می‌شود. اصطلاح 
ایمنی جمعیت («انصصصز ۵عط) به این واقعیت اشاره دارد که 
ریسک عفونت در میان افراد حساس در یک جمعیت به وسیلة 
حضور تعداد کافی افراد ايمن کاهش یافته است. این اثر بوسیله 
کاهش شاخص در شیوع موارد جدید بیماری حتی زمانی که تمامی 
افراد حساس واکسینه نشده باشند منعکس می‌گردد. به هر حال» حد 
آستانه ایمنی لازم برای این اثر حفاظتی غیر مستقیم به عوامل 
زیادی ازجمله انتقال‌پذیری عامل عفونی. ماهیت ایمنی القاشده 
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توسط واکسن, و انتشار این افراد ایمن بستگی دارد. افراد حفاظلت 
شده به وسیلةٌ ایمنی جمعیت در صورت تماس» حساس به عفونت 
باقی می‌مانند. این آمر می‌تواند منجر به طغیان بیماری در 
صورتی که گروهی افراد حساس تجمع نمایند مانند طغیان‌های 
اوریون در میان خانش‌آموزان دانشگاهی در ایالات متحده بشود. 

برخی از واکسن‌های ویروسی برای استفاده عموم مردم 
توصیه شده است. اما برخی واکسن‌ها تنها در شرایط خاص تحت 
خطر به علت شغل, مسافرت و روش زندگی توصیه می‌شود. به 
طور کلی» واکسن‌های ویروسی زنده برای زنان باردار و افراد دچار 
نقص ایمنی منع مصرف دارند. 


ه) دورنمای آینده 

تولید واکسن‌های جدید با تکنولوژی‌های مدرن و بیولوژی 
مولکولی میسر شده است. برخی از این روش‌ها به منظور اجتناب 
از ورود اسید نوکلگیک ویروسی به فرآورده نهایی جهت افزایش 
ایمنی واکسن پدید آمده‌اند. موفقیت‌های نهایی این تکنیک‌ها در 
آینده مشخص خواهد شد. 


۱ استفاده از تکنیک‌های ۸ نوترکیب جهت واردنمودن 
ژتی به داخل ژنوم ویروسی غیربیماریزا که پروتئین مورد 
نظر را کد کند و بکارگیری آن جهت واکسیناسیون (مانند 
ویروس واکسینیا). 

۲ در ساخت واکسن اجزایی از ویروس استفاده گردد که تولید 
آنتی بادی حفاظتی را تحریک نماید. به این طریق از بروز 
واکنش‌های نامطلوب در برابر واکسن کاسته می‌شود. 

۳ استفاده از پروتئین‌های خالص شده از ویروس خالص‌سازی 
شده یا پروتئین‌های تولیدی از ژن‌های کلون شده (واکسن 
ویروسی نوترکیب هپاتیت 3 حاوی پروتئین‌های ویروس 
ساخته شده در سلول‌های مخمر است). بیان ژن‌های کلون 
شده گاهی منجر به ایجاد ذرات شبه‌ویروسی خالی (تههی) 
می‌شود. 

۴ استفاده از پپتیدهای سنتزی که مشابه شاخص‌های آنتیژنی 
در یک پروتئین ویروسی هستند. به این ترتیب احتمال 
برگشت بیماریزایی ویروسی وجود نخواهد داشت زیرا اسید 
نوکلئیک ویروسی وجود ندارد و پاسخ ایمنی ایجاد شده 
توسط پپتید سنتزی ضعیف‌تر از پروتئین طبیعی است. 

۵ توسعه واکسن‌های خوراکی با استفاده از گیاهان ترانسژنیک 
که آنتی‌ژن‌های ویروس بیماریزا را بیان می‌کنند. روش 
مقرون به صرفه و جدیدی می‌باشد. 


۶ یک روش ساده ارزان و ایمن استفاده از واکسن‌های ژنی 
(واکسن‌های 0(۸) است. در این روش پلاسمیدهای 
نوترکیب حامل ژن کدکننده پروتئین مورد نظر به میزبان 
تزریق و ۷۸( پروتئین ایمنیزا را تولید می‌نماید. 

۷ تجویز موضعی واکسن جهت تحریک تولید آنتی‌بادی در 
مکان ورود (مانند واکسن‌های آثروسلی جهت ویروس‌های 
بیماری تنفسی). 

* بیماری‌زایی ویروسی فرآیندی است که در آن یک ویروس 
میزبانی را آلوده می‌کند. 

* آغلب ویروس‌ها از طریق دستگاه تنفس و گوارش وارد 
میزبان‌هایشان می‌شوند. 

اغلب عفونت‌های ویروسی آشکار نمی‌باشند و منجر به 
بیماری بالینی نمی‌گردند. 

ه اغلب عفونت‌های ویروسی خودمحدودشونده هستند و به 
وسیلهٌ میزبان پاکسازی می‌شوند. ولی برخی منجر به 
عفونت‌های مزمن (پایدار) طولانی‌مدت می‌شوند. 

هم پاسخ‌های ایمنی ذاتی و هم آداپتیو (هم اجزای همورال 
و هم سلولار) در بهبودی از عفونت‌های ویروسی آهمیت 
دارند. 

* اینترفرون‌ها سیتوکین‌هایی هستند که در مرکزیت پاسخ 
ایمنی ذاتی ضد ویروسی میزبان قرار دارند. 

* هم عامل ویروسی و هم میزبانی» ماحصل عفونت‌های 
ویروسی را تعیین می‌کنند. 

* برخی ویروس‌ها در مکان اولیه ورود. ایجاد عفونت‌های 
موضعی می‌کنند؛ سایر ویروس‌ها گسترش یافته و در 
مکان‌های دورتر در بدن ایجاد بیماری می‌کنند. 

و چند ویروس محدود جفت را در رحم آلوده کرده و ممکن 
است ایجاد آسیب جدی نموده و منجر به مرگ جنین یا 
نقص‌های مادرزادی گردند. 

داروهای ضد ویروسی کارآمد باید قادر به مهار انتخابی 
فعالیت‌های ویروسی و نه فرآیندهای سلولی شوند. 

واکسن‌های ویروسی موّثرترین روش ممانعت از عفونت‌های 
ویروسی هستند؛ وأکسن‌هایی علیه چندین بیماری ویروسی 
جدی وجود دارند. 

هر دوی واکسن‌های ویروسی کشته شده و زنده وجود دارند 
و هر کدام از آنها دارای مزایا و معایب خاصی هستند. 


۱۱ 


ه تکنولوژی‌های جدید و تحقیقات مارا قادر به تولید 
داروهای ضد ویروسی و مسیرهای ساخت واکسن جدید 


۱ - اینترفرون‌ها در دفاع میزبان علیه عفونت‌های ویروسی نقش 
مهمی دارند. مکانیسم عملکرد آنها کدام است؟ 
(۸) اینترفرون در سرم افراد سالم وجود دارد و نقش کنترل 
ویروسی را به عهده دارد. 
(3) اینترفرون ذرات ویروسی را پوشانده و از اتصال آنها به 
ول عیشت رمواتماید: 
(0) اینترفرون یک یا چند پروتئین سلولی را سنتز می‌نماید 
که از ترجمه یا نسخه‌برداری ممانعت می‌نماید. 
(۳) سلول آلوده به ویروس را حفاظت و از مرگ سلولی 
جلوگیری می‌کند. 
۲ - یک دختر ٩‏ ساله به دلیل تب و سرفه مداوم به 
اورژانس مراجعه می‌کند در معاینه ریه چپ صدای رال شنیده 
می‌شود. با اشعه 6 ارتشاح در ریه چپ او مشهود است و تشخیص 
پنومونی داده می‌شود. کدام مورد احتمالاً عامل بیماری وی 
می‌باشد؟ 
(۸) روتاویروس 
(ظ) رینوویروس 
(0) آدنوویروس 
(0) ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی 
(2) کوکساکی‌ویروس 
۳ -کدام یک از گزینه‌های زیر در ایجاد بیماری‌های ویروسی یک 
ال لساسی/اشت؟ 
(۸) یک نوع ویروس فقط یک سندرم خاص ویروسی 
ایجاد می‌کند. 
(8) بسیاری از عفونت‌های ویروسی بدون علامت بوده و 
بیماری کلینیکی ایجاد نمی‌کنند. 
(6) براساس شکل ویروس می‌توان نوع بیماری ویروسی را 
پیش‌بینی کرد. 
(0) هر تیپ ویروسی تنها یک سندرم خاص را موجب 
می‌شود. 
۴ - پوست یک سد محکم و غیرقابل نفوذ در برابر ویروس عمل 
می‌کند. اما برخی ویروس‌ها قادر به شکستن این سد بوده و در 
میزبان عفونت ایجاد می‌نمایند. کدام یک از ویروس‌های زیر از 
طریق خراش‌های پوستی قادر به ورود و نفوذ هستند؟ 


(۸) آدنوویروس (ظ) روتاویروس 
(0) رینوویروس 
() پاپیلوماویروس (ظ) ویروس آنفلوانزا 


۵- یک مرد ۴۰ ساله مبتلا به ایدز با 004 پایین و مقدار ویروسی 
بالا مراجعه می‌نماید. درمان بسیار فعال ضد ویروسی (۲۵۸1۲) 
برای او تجویز می‌گردد. یکی از رژیم‌های درمانی. آنالوگ 
نوکلئوزیدی است که ترانس‌کریپتاز معکوس را مهار می‌کند و هم 
علیه 117۷ و هم 1189۷ موثر است. این دارو کدام است؟ 


(۸) آسیکلوویر () آمانتادین 
(0) ریباویرین («1) ساکوایناویر 
(ظ) لامیوودین (۲) فوزئون 


۶ - در مورد بیمار ایدزی سوال ۵. داروی انتخابی دوم یک داروی 
شبه پپتیدی است که در پیش‌سازهای پروتئئین ساختمانی ویروس 


(۸) آسیکلوویر (ظ) آمانتادین 
(0) ریباویرین (1) ساکوایناویر 
(۲ظ) لامیوودین () فوزئون 


۷ - یک خانم ۶۳ ساله جهت درمان لوسمی بستری می‌شود. یک 
روز بعد از بستری‌شدن به تب و لرز. سرفه. سردرد و درد عضلانی 
دچار می‌گردد. او می‌گوید که چند روز قبل همسر او نیز بیماری 
مشابهی داشته است. درباره اپیدمی بیماری تنفسی در کارکنان 
بخش شیمی‌درمانی و بیماران آن بخش نگرانی‌هایی وجود دارد. 
جهت پیشگیری کارمندان و بیماران یک آمین سنتزی که با 
ممانعت از پوشش‌برداری ویروسی فادر به مهار ویروس 
آنفل و آنزای ۸ می‌باشد. تجویز می‌گردد. اين دارو کدام است؟ 


(ه) آسیکلوویر (ظ) آمانتادین 
(0) ریباویرین (1) ساکوایناویر 
() لامیوودین (۴) فوزئون 


۸ - دربار: برتری واکسن‌های ویروسی کشته شده نسبت به 
واکسن‌های ویروسی زنده ضعیف شده کدام گزینه صحیح است؟ 
(۸) واکسن‌های ویروسی غیرفعال در مقایسه با واکسن‌های 
زنده ضعیف شده پاسخ‌های ایمنی را به میزان بیشتری 
تحریک می‌نمایند. 
(8) واکسن‌های ویروسی کشته شده به عفونت‌های طبیعی 
شباهت بیشتری دارند. 
(6) واکسن‌های ویروسی غیرفعال از جهت انتقال ویروس 
به افراد حساس خطری ندارند. 
(0) واکسن‌های ویروسی غیرفعال به دلیل ایجاد ایمنی 
مخاطی مناسب علیه عفونت‌های تنفسی موّثر می‌باشند. 


م۰ ۰ 


ِ ‌ 


٩‏ - در ایالت متحده آمریکا اسروزه کدام یک از واکسن‌های 


هپاتیت 8 استفاده می‌گردد؟ 
(ه) واکسن پپتیدی سنتزی 
(۶) واکسن ویروسی غیرفعال 
(0) واکسن ویروسی زنده ضعیف‌شده 
() واکسن زیرواحدی که با استفاده از 200۸ نوترکیب 
تولید می‌شوند. 
۰ - کدام یک از عبارات زیر. آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده ویروس 
را بهتر توصیف می‌کند؟ 
(۸) بر روی اجزای پروتئینی ویروس که در سطح خارجی 
ذره وجود دارنده موّثر می‌باشند. 
(ظ) بعد از عفونت ویروسیء در بدن میزبان زودتر از 
اینترفرون ظاهر می‌شوند. 
(0) علیه توالی‌های اسید نوکلئیک ویروسی موثر 
هستند. 
(« تنها در پاسخ به ویروس‌های بیماریزا تولید می‌گردند. 
(8) در ایمنی علیه عفونت ویروسی اهمیت کمی دارند. 
۱- بیشتر ویروس‌ها. مجرای تنفسی را به عنوان راه ورود برای 
آغاز عقونت به کار می‌برند. کدام‌یک از گروه‌های ویروسی زیر 
اینکار را انجام نمی‌دهد؟ 


(۸) آدنوویروس () کوروناویروس 
() هپادناویروس (1) پارامیکسوویروس 
" (۶) پاکس ویروس 


۲ - کدام یک از وا کسن‌های ویروسی تأیید شده زیر. یک واکسن 
۱ زیرواحدی تهیه شده توسط تکنولوژی 03۸ نوترکیب می‌باشد؟ 
دون سیخ 


۱ (۶) واریسلا 
) هپاتیت ۸۵ (۲) پاپیلوما 
80 روتاویروس (۳) هاری 


۳ 

۳ - کدام‌یک از ویروس‌های زیر. شایع‌ترین عامل عفونت‌های 
۲-4 ۰ 

نوزادی در امریکا می‌باشد؟ 


سس سس 
۱ 
تسه 


۱ 
فصل ۲۰ - بیماری‌زایی و کنترل بیماری‌های ویروسی ٩ ۵۸٩‏ 
(۸) سرخجه (ظ) پاروویروس و9۱ ۲ 
()) هپاتیت 9 (۳) سیتومگالوویروس تشک 
() ورایسلا (۴) ۲۱۲۷ 
۳۴ - کدامیک از گفته‌های زیر در سورد اینترفرون‌ها صحت 
کمتری دارد؟ 


(۸) اینترفرون‌ها پروتئین‌هایی هستند که دفاع‌های میزبانی 
را به طرق مختلفی تحت تأثیر قرار می‌دهند. یکی از آنها 
القای وضعیت ضد ویروسی است. 
(3) اینترفرون‌ها تنها توسط سلول‌های آلوده شده ویروسی 
ساخته می‌شوند. 
(0) اینترفرون‌ها طیف وسیعی از ویروس‌هاء نه فقط 
ویروسی که اینترفرون را القا تموده است» مهار می‌کنند. 
(0) اینترفرون‌ها ساخت ریبونوکللازی را که ۳8۸ 
ویروسی را تجزیه می‌نمایده القا می‌نمایند. 
۵ - تمامی گفته‌های زیر در رابطه با واکسن‌های ویروسی صحیح 
می‌باشد بجز: 
(۸) در واکسن‌های زنده تخفیف حدت یافته» ویروس 
توانایی خود را در ایجاد بیماری از دست داده است ولی 
توانایی خود را در القای آنتی‌بادی خنثی‌کننده حفظ نموده 


است. 


(ظ) در واکسن‌های زندة تخفیف حدت یافته» احتمال 
برگشت به شکل بیماری‌زا» دغدغه است. 

(0) ایمنی مخاطی 16۸ در واکسن‌های غیرفعل‌سازی 
شده معمولا القا می‌گردد. 

(0) ایمنی حفاظت بخش در واکسن‌های غیر فعال‌سازی 
شده آغلب بوسیلةٌ تولید 120 ایجاد می‌گردد. 


0-۱ 1 8-۳ را , 172-1۵ 
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باروو پروس‌ها 


پاروویروس‌ها ساده‌ترین ویروس‌های حیوانی در گروه 
ویروس‌های حاوی 2۸ می‌باشند. توانایی اندکی برای کدکردن 
ژن‌ها دارنه به همین دلیل تکثیر ویروس در سلول میزبان به 
عفونت‌های کمکی دیگر بستگی دارد. پاروویروس ورظه 
مایت سای می وا وشبایل بیه سل ها پیشبا 
گلیول‌های قرمز (اریتروئید) درد. این باکتری عامل ایجاد 
اریتمای عفونی (1016011050۳ ۳)6۳۵) یا بیماری پنجم 
(معمعع4 ۳:8) که یک اگزانتم شایع دوران کودکی است. 
سندرم درد چند مفصل (۳۵۱۵۲157۵1212) در بالغین طبیعی 
ایحاد می‌کند. در بیماران دچار اختلالات همولیتیک بحران 
آ پلاستیک (عذ5نت» عذا5ها۸) را موجب می‌شود و در افراد با 
مهار سیستم ایمنی کم‌خونی مزمن ایجاد و باعث مرگ جنین 
می‌گردد. بوکاویروس انسانی, در نمونه‌های ترشحی کودکان دچار 
بیماری حاد تنفسی و در نمونه‌های مدفوع شناسایی شده است 
اما نقش آن در بیماری مشخص نشده است. 


خصوصیات پار وو یر وس‌ها 


مهم‌ترین ویژگی‌های پاروویروس‌ها در جدول ۳۱-۱ نشان داده 
شده است. لازم به ذکر است که این خانواده شامل هر دو نوع از 
ویروس‌های دارای توان تکثیر خودبخودی و پاروویروس‌های 
ناقص که برای تکثیر محتاج ویروس کمکی هستند. می‌باشد. 


ساختمان و ترکیب ویروس 

پاروویروس‌ها ذارت بیست وجهی, بدون پوشش به قطر ۱۸۲۶ 

نانومتر هستند (شکل ۳۱-۱). وزن مولکولی این ذرات 

۵/۵۴ و چگالی شناوری (۳/ع۱/۳۹-۱/۴۲ است. این 

ویریون‌ها به غیرفعال‌شدن به شدت متقاوم می‌باشند. در 2۳1 
#لتغت" حدود ۳ و ٩‏ در حرارت ۵۶ درجه سانتی‌گراد به مدت ۶۰ دقیقه 


جدول ۰۳۱-۱ خصوصیات مهم پاروویروس‌ها 

ویریون: بیست وجهی, قطر ۱۸-۲۶ نانومتر حاوی ۲۲ کپسومر 

ترکیب: 0۷۸ (۲۰ درصد) پروتئین (۸۰ درصد) 

ژنوم: 0(۸ تکرشته‌ای, خطی, ۵/۶ کیلوباز» وزن مولکولی ۱/۵-۲ میلیون 
دالتون 

پروتئین‌ها: یک پروتئین اصلی (۷۳2) و یک پروتئین فرعی (۷۳۱) 

پوشش: ندارد 

تکثیر: درون هسته سلول انجام می‌گیرد و وابسته به تقسیم سلول میزبان 
است. 

خصوصیات برجسته: 

از نظر محیطی پایدار است. 

پاتوژن انسانی» ور 8 دارای گرایش به سلول‌های پیش‌ساز گلبول قرمز 


دارد. 


پایدار می‌باشند؛ اما توسط فرمالین» بتا پروپیولاکتون و عوامل 
گنه کال می‌فلوقد. 

ویریون‌ها دو پوشش پروتئینی دارند که سنتز آنها توسط یک 
توالی مشترک 1۸ انجام می‌گیرد. حدود ۹۰ درصد پروتئین 
ویریون را پروتئین اصلی کپسید یعنی ۰۷۳2 تشکیل می‌دهد. 
ژنوم این ویروس زنجیر منفرد ۳۷۸ خطی ۵۶9 می‌باشد. 
پاروویروس کامل معمولا فقط حاوی رشته‌های 1۸ مکمل ۱ 
۸ وی روسی می‌باشد» اما ویروس‌های ناقص دارای 
زنجیره‌های 1۸( از هر دو نوع (مثبت و منفی) می‌باشند که با 
فرکانس برابر و جدا از هم درون ویریون قرار دارند. 


طبقه بندی 
پاروویریده دارای دو زیرخانواده می‌باشد: پاروویرینه 


(۳۵۲۷۵۷۱۲۱۱۵6) مهره‌داران و دنسوویرینه (۱۱6050۷1۲18۵6) 


۲ 
* ۰ 2 
۷ ۳۹ ‌ 
‌ِ # ۱ ۵ تک وا ۳ ۰ 
۹ ۰۰ ۲ ۰ مج ماد ومع هه و ما و وج 1۳۳۳ " بت 
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حشرات را آلوده می‌کند. پاروویرینه خود شامل پنج جنس 
می‌باشد. پاروویروس انسانی ور غالب‌ترین عضو جنس 
اریتروپاروویروس است. سه بوکاویروس انسانی در جنس 
یوکاویروس (002۷125) قرار دارند. ویروس پان‌لکوپنی گربه 
(هنمهمملیعجعظ 26ت[۳۵) و پاروویروس سگ» هر دو عوامل 
مهم بیماری مهره‌داران» به عنوان اعضاء جنس پروتوپاروویروس 
طبقه‌بندی می‌شوند و از بیشتر حیوانات دیگر نیز ایزوله 
می‌گردند. جنس 12620700۷17۷5 شامل ویروس‌های ناقص بوده 
و برای تکثیر به یک ویروس کمکی (معمولاً آدنوویروس) 
تیاز دارند. ویروس‌های وابسته به آدنوویروس انسانی 
(فذ 2062029900121640 صفصصب؟)_ با هیچ بیماری مرتبط 
نمی‌باشند. 


تکثیر پاروویروس 

کشت پاروویروس 1919 انسانی مشکل است. فقط پیش‌سازهای 
اریتروئیدی اولیه به عنوان سلول‌های مجاز جهت عفونت با 819 
شناسایی گشته‌اند. آنتی‌ژن گروه خونی ظ (گلوبوزید) گیرنده 
سلولی پاروویروس 819 می‌باشد. این آنتی‌ژن بر روی 
اریستروسیت‌های بالغ» پیش‌سازهای اولیه گلبول قرمز, 
مگاکاریوسیت‌ها» سلول‌های آندوتلیال, جفت, کبد و قلب جنین 
مشاهده می‌شود که نشان‌دهنده محدودیت میزبانی پارووبروس 
9 می‌باشد. اینتگرون ,۸5 به عنوان یک کو - رسپتور برای 
ورود 219 در نظر گرفته می‌شود. 


تکثیر پاروویروس‌ها بستگی به عملکرد سلول میزبان دارد. 
در هسته سلول میزان تکثیر ۲0۷۸ ویروسی اتفاق می‌افتد. 
پاروویروس در سلول در حال استراحت قادر به تحریک آغاز سنتز 
۸ نمی‌باشد, از اینرو آنها باید سلول‌های درحال تقسیم را 
آلوده کنند. در تکثیر ویروس یک یا چند ۷۸ پلیمراز سلولی 
دخالت دارند. پروتئین غیر ساختمانی» ۷51 برای تکثیر ویروس 
مورد نیاز است. دو پروتئین کپسیدی وجود دارد. تکثیر ویروس 
منجربه مرگ سلول می‌گردد. 


عفونت‌های پاروویروس در انسان 


پاتوژنز و آسیب‌شناسی 
پاروویروس انسانی 919 عامل چندین بیماری است 
(جدول ۳۱-۲) ویروس 19 بیماری‌های متعددی ایجاد می‌کند 
(شکل ۴۱-۲). هدف‌های اصلی پاروویروس 319 سلول‌های 
نابالغ پیش‌ساز گلبول‌های قرمز انسانی می‌باشند. مغز استخوان 
بزرگسالان و کبد جنین مکان‌های مهم تکثیر ویروس در بیماران 
می‌باشند. تکثیر ویروس سبب مرگ سلولی می‌گردد و در تولید 
گلبول‌های قرمز خون اختلال ایجاد می‌کند. بیوپسی‌های مغز 
استخوان در بیماران آلوده توقف بلوغ اریتروسیت‌ها را توأم با 
انکلوزیون‌های درون سلولی اریتروبلاست نشان می‌دهند. در 
بیمارانی که نقص سیستم ایمنی دارند پاروویروس 1319 عفونت 
پایدار ایجاد می‌نماید که به کم‌خونی مزمن منجر می‌گردد. 
عفونت‌های مزمن ممکن است کم‌خونی شدیدی در جنس ایجاد 
و موجب مرگ جنین گردند. 

از آنجا که پاروویروس‌های ناقص برای تکثیر به سلول‌های 
میزبان در حال تقسیم نیاز دارنده مشخص شده است که بیماری‌های 
پاروویروس ویژگی هدف را نشان می‌دهند (شکل ۳۱-۳), 

متعاقب عفونت ویروسی آنتی‌بادی‌های (120) و 10 
ایمونوگلوبولین 14 اختصاصی ضدویروس تولید می‌شوند. در 
بیماران با نقص سیستم ایمنی که قادر به تولید آنتی‌بادی 
خنثی‌کننده نیستنده عفونت پایدار پاروویروسی اتفاق می‌افتد که 
سبب آنمی می‌شود. میزان پایین 0۱۸ ویروس 319 در خون, 
پوست. لوزه» کید و بافت‌های سینوویال داوطلبین با نقص ایمنی 
شناسایی کرده‌اند. راش‌های (بثورات) پوستی که در اثر اریتمای 
عفونی ظاهر می‌گردد ناشی از کمپلکس ایمنی می‌باشد. 

در خون و ترشحات تنفسی بیماران آلوده پاروویروس 819 
قابل مشاهده است. احتمالاً ویروس از طریق تنفس انتقال 
می‌یابد. تاکنون دفع ویروس از طریق ادرار یا مدفوع مشاهده 
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شکل ۳۱-۲ یافته‌های بالینی و آزمایشگاهی که طی عفونت پاروویروس 9 انسانی در داوطلبین بزرگسال مشاهده می‌شود. در مرحله 
اولیه بیماری علایمی شبه آنفلواتزا همزمان با ویرمی وجود دارد (روزهای ۶-۱۲): در مرحله دوم بیماری بئورات پوستی از روز 


هیجدهم ظاهر می‌شوند. 


نشده است. این ویروس از طریق تزریق خون یا فرآورده‌های 
خونی آلوده (فاکتورهای انعقادی و تجمعات ایمونوگلوبولین) و از 
مادر به جنین منتقل می‌گردد. چون این ویروس به روش‌های 
غیرفعال کردن ویروس‌های دارای پوشش متقاوم می‌باشد. به 
همین دلیل ممکن است در برخی از فرآورده‌های انعقادی وجود 
داشته باشد. میزان آنتی‌بادی‌های 819 در میان اشخاص 
هموفیلی نسبت به جمعیت‌های معمولی بالاتر است. با وجود این» 
میزان کمی از ویروس در فرآورده‌های خونی قادر به ایجاد 
بیماری است که ناشناخته است. 

بیماریزایی عفونت بوکاویروس در حال حاضر مشخص 
نمی‌باشد. هر چند برخی از مطالعات حضور آن را با بیماری 
تنفسی مرتبط دانسته‌اند. با توجه به آنکه این ویروس در 
نمونه‌های تنفسی یافت شده است. به نظر می‌رسد که آلوده 
کنندهٌ دستگاه تنفسی باشد و بتواند از طریق تنفسی منتقل شود. 
چندین پاروویروس بیماریزای حیوانی در سلول‌های مخاطی روده 
تکثیر کرده و موجب ایجاد اینتریت (التهاب روده) می‌گردند. در 
تطابق با ماهیت پایداری بالای آنهاه پاروویروس‌ها در مواد 
آزمایشگاهی آلوده نیز یافت می‌شوند. 


یافته‌های بالینی 
الف) اریتم عفونی (بیماری پنجم) 
اریتم عفونی یا بیماری پنجم یکی از شایع‌ترین تظاهرات عفونت 
پاروویروس 19 انسانی است. در کودکانی که در سنین مدرسد 
هستند این بیماری شایع‌تر می‌باشد و گاهی بزرگسالان نیز به این 
بیماری مبتلا می‌گردند. تب و علایم عفونی خفیف ممکن است 
به صورت بثورات پوستی شبیه گونه سیلی خورده بروز نماید 
(شکل ۲۱-۴). درگیری مفاصل, در بزرگسالان ویژگی بارز 
بیماری است و بیشتر مفاصل دست و زانوها اغلب درگیر 
می‌شوند. علایم شبیه آرتریت روماتوئید است و ممکن است 
فتفعاز ماتطا با مبال ۵ سب سقمی باقی باق انن سبازی 
هم به صورت اسپورادیک و هم به صورت اپیدمیک گزارش شده 
است. 

دوره کمون این بیماری معمولا ۱-۲ هفته است که گاهی تا 
۳ هفته هم ممکن است طول بکشد. یک هفته بعد از آلودگی با 
ویروس, ویرمی ظاهر می‌شود و به مدت ۵ روز ادامه می‌بابد. در 
دورانی که ویرمی وجود دارد در مایع حاصل از شستشوی بینی و 
گلو ویروس قابل مشاهده است که نشان می‌دهد ترشحات 


بثورات پوستی, التهاب مفصل, درد مفصل 
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شکل ۳۱-۳. پاتوژنز بیماری ایجادشده به وسیله پاروویروس 819. 8: در کودکان و بزرگسالان (>7۲۸ - بحران آپلاستیک موقت؛ ۳86۸ 
آپلازی خاص گلبول‌های قرمز) 8: عفونت‌های جنینی. 


مجرای تنفسی فوقانی و گلو به احتمال زیاد در انتشار ویروس 
نقش دارند. در خاتمه هفته اول نخستین مرحله بیماری ظاهر 
می‌گردد و با علایمی نظیر تب بی‌قراری, دردهای عضلانی؛ لرز 
و خارش همراه است. اولین مرحله بیماری با زمان ویرمی و با 
دوره‌ای که در آن کمپلکس‌های ایمنی 12۷ ضد پاروویروس 
قابل شناسایی است. انطباق دارد. بعد از یک دورةٌ کمون حدود ۲ 
هفته مرحلهٌ دوم بیماری آغاز می‌شود. ظهور یک راش 
اریتماتوس در صورت و راش نواری شکل در اندام‌ها یا تنه در 
طی این دوره ممکن است با شکایاتی از گرفتاری مفاصل به 
خصوص در بزرگسالان همراه باشد. دوره بیماری کوتاه بوده و 
طی ۲یا ۴ روز بئورات پوستی ناپدید می‌شوند اما علائم گرفتاری 


مفصل ممکن است به مدت طولانی‌تری ادامه یابد. 


ب) بحران آپلاستیک گذرا 

پاروویروس 319 عامل بحران آپلاستیک گذراست که کم‌خونی 
همولیتیک مزمن در بیماران مبتلا به کم‌خونی داسی‌شکل و 
تالاسمی را ممکن است ایجاد نماید و همچنین در بزرگسالان 
کم‌خونی همولیتیکی اکتسابی ایجاد نماید. بعد از پیوند مغز 
استخوان ممکن است بحران آپلاستیک موقت ظاهر شود. در 
این سندرم. توقف ناگهانی سنتز گلبول‌های قرمز خون در مغز 
استخوان رخ داده که نبود پیش‌ساز گلبول‌های قرمز را در مغز 
استخوان نشان می‌دهد و با کم‌خونی شدیدی همراه می‌باشد. 
عفونت پاروویروس با کاهش تولید گلبول‌های قرمز سبب کاهش 
میزان هموگلوبین می‌شود. این توقف موقتی در تولید گلبول‌های 
قرمز خون فقط در بیماران مبتلا به کم‌خونی همولیتیک مزمن که 
عمر گلبول‌های قرمز کوتاه است ظاهر می‌شود. در یک شخص 
طبیعی توقف ۷ روزه در تولید گلبول قرمز معمولاً علایم آشکاری 
از کم‌خونی را ظاهر نمی‌کند. بتورات پوستی در تعداد کمی از 
بیماران مبتلا به کم‌خونی, ظاهر می‌شود. در مرحله ویرمی علایم 
بحران اپلاستیک موقت بروز می‌نماید. 


ج‌ عفونت 1319 در بیماران دچار نارسایی ایمنی 
در مبتلایان به نقص سیستم ایمنی پاروویروس 219 ممکن 
است عفونت پایدار, مهار مفز استخوان و کم‌خونی مزمن ایجاد 
نماید. اين بیماری آپلازی خالص گلبول‌های قرمز نام دارد. 
کم‌خونی ایجاد شده شدید بوده و بیماران به تزریی خون نیاز 
دارند. در مبتلایان به نقص ایمنی مادرزادی» بدخیمی‌هاء ایدز و 
گیرندگان پیوند اعضاء این عفونت مشاهده می‌شود. 


شکل ۳۱-۴. اریتمای عفونی (اریتما اینفکتیوزوم یا بیماری پنجم). 


تظاهر مرسوم «گونة سیلی خورده» راش بر روی صورت. 


د) عفونت 1319 در دوران بارداری 

عفونت مادرزادی با پاروویروس 919 برای جنین خطرناک است 
و در اثر کم خونی شدید می‌تواند به هیدروپس جنینی و مرگ و 
میر جنین منجر شود. در دوران بارداری خطر عفونت با 
پاروویروس کم است و دفع جنین در کمتر از ۱۰ درصد از 
عفونت‌های اولیه مادرزادی رخ می‌دهد. اغلب قبل از هفته بیستم 
حاملگی مرگ جنین رخ می‌دهد. با وجود اینکه انتقال داخل 
رحمی پاروویروس مکرراً رخ می‌دهد (با تخمین میزان انتقال 
۰ يا بیشتر)؛ اما شواهدی مبنی بر ایجاد ناهنجاری‌های جنینی 
توسط عفونت با این ویروس وجود ندارد. انتقال از مادر به جنین 
ممکن است در اغلب زنان باردار با میزان ویروس بالای پلاسما 
اتفاق بیفتد. 


ه) عفونت تنفسی و گوارشی بوکاویروس 
انسانی 

بوکاویروس انسانی در ۱/۵-۱۱/۳ 4 نمونه‌های مجرای تنفسی 
کودکان دچار عفونت‌های تنفسی شناسایی شده است. این 
ویروس در بین کودکان دچار خس خس حاد شایع می‌باشد. به هر 
حال بوکاویروس اغلب در عفونت‌های مخلوط همراه با سایر 
ویروس‌ها دیده شده است. بنابراین معلوم نیست که بوکاویروس 
عامل بیماری تنفسی حاد در کودکان باشد. این ویروس در حدود 
۳ نمونه‌های مدفوع کودکان دچار گاستروانتریت حاد شناسایی 
شده است. عفونت همزمان با سایر پاتوژن‌های روده‌ای بالا است» 
از اینرو نقش‌سببی بوکاویروس در گاستروانتریت قطعی نیست. 


شناسایی ۸( ویروسی حساس‌ترین تست برای اثبات عفونت 
ویروسی می‌باشد. تست‌های موجود شامل هیبریداسیون 
100-0 روی سرم یا ترشحات بافتی» هیبریداسیون داز «ز 
بافت فیکس شده و واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز می‌باشند. در سرم. 
گلبول‌های خونی, نمونه‌های بافتی و ترشحات تنفسی 21۸ 
پاروویروس 819 مشاهده شده است. در طی عفونت حاد میزان 
ویروس در خون می‌تواند تقریباً به ۱۰۱۱ کپی ژنوم در هر 
میلی‌لیتر برسد. واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (*۳0) براساس 819 
ممکن است به دلیل اختلاف توالی» مانع شناسایی سوش‌های 
غیر 1919 گردد. تنها روش ارزیابی موجود برای بوکاویروس 
انسانی» واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (۳0۶) می‌باشد. 11۸ 
بوکاویروس در سرم. بزاق, نمونه‌های مدفوع و نمونه‌های تنفسی 
شناسایی شده است. 

آزمایشات سرولوژی انجام می‌شوند تا تماس اخیر یا گذشته 
با پاروویروس 19 را تعیین نمایند. شناسایی آنتی‌بادی 12۷ 
ضد پاروویروس 19 نشان‌دهنده عفونت اخیر است. ۲-۳ ماه 
پس از عفونت این آنتی‌بادی پایدار می‌ماند. آنتی‌بادی 120 علیه 
آي توب‌فای کقورماسنی. ۳21 ۵ 922 بسال‌ها ناگی مي‌ماکت 
اگرچه در افراد مبتلا به نقص ایمنی و عفونت مزمن 1319 ممکن 
آرسخ آنتی‌بادی مشاهده نشود. در صورتی که عیار ویروس‌ها بالا 
باشد. 

با تست‌های شناسایی آنتی‌ژن می‌توان آنها را در نمونه‌های 
کلینیکی شناسایی نمود. در بافت‌های جنینی و مغز استخوان به 
منظور شناسایی آنتی‌ژن‌های پاروویروس 1319 می‌توان از 
ایمونوهیستوشیمی استفاده نمود. 

کشت این ویروس مشکل بوده و برای تشخیص عفونت 
ویروس‌ها را ایزوله نمی‌کنند. 


اپیدمیولوزی 
ویروس 819 در همه جا حضور دارد. عفونت با این ویروس در 
تمام طول سال و در تمام گروه‌های سنی و به صورت اسپورادیک 
يا اپیدمیک رخ می‌دهد. عفونت با پاروویروس در دوران کودکی 
شایع است و آنتی‌بادی علیه این ویروس اغلب در سنین ۵۳۱٩‏ 
سالگی تولید می‌شود و ۶۰ درصد بزرگسالان و ٩۰‏ درصد 
سالمندان آنتی‌بادی علیه این ویروس را در بدن خود دارند. 

به نظر می‌رسد که انتقال عفونت 919 از طریق مجرای 
تنفسی باشد. انتقال در بین افراد خانواده (برادر و خواهر) احتمال 
مسیر مهم سرایت است. فرزندان بزرگتر خانواده اغلب منبع 


فصل ۳۱ - پاروویروس‌ها ۵۹۵ 


عفونت مادر در دوران بارداری هستند. میزان سرایت به افراد 
حساس ۲۰ تا ۵۰ درصد است. 

مواردی از انتقال پاروویروس 819 از بیماران مبتلا به 
بحران آپلاستیک به کارکنان بیمارستان گزارش شده است. در 
طی دوره بیماری, این بیماران عفونی هستند. در صورتی که 
مبتلایان به بیماری پنجم احتمالاً تا زمان ظهور بثورات پوستی 
عفونی و آلوده‌کننده نمی‌باشند. 


اپیدمیولوژی بوکاویروس انسانی مشخص نیست. این 
ویروس در کودکان شناسایی شده و احتمالا توزیع جهانی خواهد 
داشتت: 
درمان 


درمان بیماری پنجم و بحران آپلاستیک گذرا به صورت علامتی 
می‌بانف دسر فر حالت بیخزاخ آپلا هگ سوق سکن مت یه 
تزریق خون نیاز داشته باشد. 

فرآورده‌های ایمونوگلوبولین‌ها که به صورت تجاری موجود 
هستند حاوی آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده پاروویروس انسانی 
هستند که می‌توان جهت درمان یا بهبودی علایم عفونت پایدار 
ویروس 919 در بیماران مبتلا به نارسایی سیستم ایمنی و 
کم‌خونی استفاده نمود. 

درمانی برای عفونت‌های بوکاویروس انسانی وجود ندارد. 


پیشگیری و کنترل 
علیه پاروویروس انسانی هیچ واکسنی موجود نیست. اگرچه 
دورنمای آینده خوبی برای تولید واکسن وجود دارد. علیه 
پاروویروس‌های حیوانی در گربه. سگ و خوک واکسن‌های 
موّثری وجود دار اما هیچ داروی ضد ویروسی وجود ندارد. 

به منظور جلوگیری از انتشار ویروس 819 از طریق 
ترشحات تنفسی» آثروسل و گرد و غبار رعایت توصیه‌های 
بهداشتی همچون شستن دست. استفاده نکردن از لیوان مشترک 
اهمیت زیادی دارد. شیوه‌های کنترل استاندارد عفونت برای 
جلوگیری از انتقال ویروس 819 از بیماران مبتلا به بحران 
آپلاستیک و بیماران دچار نقص ایمنی و مبتلا به عفونت مزمن 
به کارکنان بهداشتی باید رعایت گردد. 
جکیدهُ فصل 


و 


» پاروویروس‌ها ویروس‌های کوچک بسیار ساده دارای 
ژنوم‌های 1۸((] تک‌رشته‌ای هستند. 


۰ 


7 


۰ 


ویروس 819 انسانی سلول‌های پیش‌ساز اریتروئیدی را 
هدف قرار می‌دهد. 


8۱9 با اريتم عفونی (بیماری پنجم)؛ بحران آپلاستیک 
کنر پلازی (فقدان) گلبول قرمز خالص, و هیدروپس 
نوزادان (وذاهاع؟ 5ع۳3۲۵۲0) اغلب در اوایل بارداری معمول 
است. 

» بوکاویروس انسانی با بیماری تنفسی حاد و گاستروانتریت 
کودکان مرتبط است ولی به عنوان عامل مسبب هنوز مورد 
.۲ 

۵ 5۱19 انسانی و بوکاویروس‌ها رشد مشکلی دارند؛ تشخیص 
آزمایشگاهی بستگی به آزمون‌های مولکولی دارد. 


پاروویروس‌ها را به بهترین شکل شرح می‌دهد؟ 
(۸) ذره ویروسی دارای پوشش 
() ژنوم 70۷۸ تک‌رشته‌ای 
(0) از طریق تیمار با اتر عفونت‌زایی خود را از دست 


می‌دهد. 
(0) ویریون تقارن مارپیچی دارد. 
(۳) ویریون از نظر اندازه تقریباً معادال هرپس ویروس 
است. 
۲ - کودک ۸ ساله‌ای اخیراً به اریتم عفونی مبتلا گردیده است. 
همچنین متعاقب آن مادر ۲۳ ساله او به آرترالژی با نشانه‌های 
آرتریت دردناک و تورم مفاصل کوچک در هر دو دست مبتلا شده 
است. پاروویروس انسانی 319 علاوه بر تهاجم ه مفاصل کدام یک 
از انواع سلولی را مورد تهاجم قرار می‌دهد؟ 
(۸) لتفوسیت‌های 104 (9) سلول‌های توبول کلیوی 
(6) سلول‌های اریتروئید 
(0) سلول‌های گلیال ۰ (5) پلاک‌های بی‌یر 
۳-کودک ۸ ساله در سوال فوق در سیر بیماری خود بیش از یک 
مرحله داشت. کدام علامت با مرحله دوم بیماری منطبق است؟ 


(۸) لودرد (2) تورات پوستی 
(6) سردرد 
() اسهال (ظ) سرفه 


6 ۲ ساله‌ای مبتلا به ایدز با آنمی آپلاستیک مراجعه نموده 
ست. با استفده از ۳68 پاروویروس 3819 در سرم او شناسایی 
شده است. تصور بر اين است که این بیمار عفونت پاروویروس 
9 را از فرد دیگری کسب کرده باشد. محتمل‌ترین راه انتقال 


کدام است؟ 

(۸) تماس با ترشحات یا قطرات تنفسی 

(ظ) تماس با بثورات پوستی 

(0) از طریق فعالیت جنسی 

() از طریق انتقال اخیر خون 
۵- درکدام یک از بیماری‌های زیر پاروویروس 819 نقشی‌ندارد؟ 

(۸) آریتم عفونی (بیماری پنجم) 

(8) بحران آپلاستیک گذرا 

(6) هیدروپس فتالیس 

() هپاتیت حاد برقآسا 
۶ -کدام یک از جملات زیر تکثیر پاروویروس 819 را به بهترین 
شکل توصیف می‌کند؟ 

(۸) سلول‌های در حال استراحت را جهت تکثیر تحریک 

می‌نماید 

(ظ) از آنتی‌ژن گروه خونی ۳ به عنوان گيرندهٌ سلولی 

استفاده می‌نماید 

(0) به سهولت عفونت‌های پایدار ایجاد می‌کند. 

(۲) چرخه کامل تکثیر در سیتوپلاسم رخ می‌دهد. 

(5) تولید نسل عفونی به حضور ویروس کمکی نیاز دارد. 
۷ -کدام یک از جملات زیر عفونت انسانی پاروویروس 1819 را به 
طور صحیح شرح می‌دهد؟ 

(۸) پاروویروس 319 از طریق تماس جنسی انتقال می‌یابد. 

(8) بیمارانی که به بیماری منتشر پاروویروس 819 مبتلا 

هستند با اسیکلوویر درمان شوند. 

(0) پاروویروس 819 در انسان هیچ بیماری ایجاد نمی‌کند. 

(0) جهت پاروویروس انسانی هیچ واکسنی موجود نیست. 
۸ - بوکاویروس انسانی یک پاروویروس جدیداً شناسایی شده 
است. این ویروس اغلب در کدام‌یک از نمونه‌هاز انیم شسده 


است؟ 
(ه) ادرار (8) خون بندناف 
(0) ترشحات تنفسی ۰ () کبد جنین 
(۳) مغز استخوان 


٩‏ - کدام‌یک از موارد زير به عنوان درمان یا پیشگیری از 
عفونت‌های پاروویروس 1319 در دسترس می‌باشد؟ 
(۸) ایمونوگلبولین تجاری 
(ظ) واکسن حاوی آنتی‌ژن ویروسی ۷۳2 نوترکیب 
(0) پیوند منز استخوان 
(0) داروی ضدویروسی که میانکشن بین ویروس - گیرنده 
را مهار می‌کند. 


۰ - اریتروویروس‌ها و بوکاویروس‌های انسانی بجز در کدام مورد 
ذیل در خصوصیات زیر مشترک هستند؟ 
(۸) ذرات ویروسی کوچک و بدون پوشش 


(0) انتشار جهانی (3) هیچ واکسنی وجود ندارد. 


آدنوویروس‌ها 


آدنوویروس‌ها قادر به تکثیر و ایجاد بیماری در چشم. مجاری 
تنفسیء گوارشی و ادراری می‌باشند. تعداد زیادی از عفونت‌هایی 
که توسط آدنوویروس ایجاد می‌شوند. تحت هستند و 
ویروس در این حالت ممکن است به مدت چندین ماه در بدن باقی 
بماند. حدود یک سوم از ۵۷ سروتایپ انسانی» اکثر بیماری‌های 
ناشی از آدنوویروس‌ها را در انسان ایجاد می‌کنند. تعداد کمی از آنها 
به عنوان مدل‌هایی برای سرطان در حیوانات می‌باشند. برای 
مطالعات مولکولی و بیوشیمیایی در فرآیندهای مختلف سلول 
یوکاریوت آدنوویروس‌ها مدل‌های با ارزشی می‌باشند. آنها بعلاوه 
وکتورهای کارامدی برای روش‌های ژن‌درمانی هستند. 


خصوصیات آدنوویروس‌ها 


در جدول ۳۲-۱ ویزگی‌های مهم آدنوویروس‌ها نشان داده شده 


است. 


ساختمان و ترکیب 
نویروسها د اک تقارن بیست وجهی بدون پوشش و قطر 
است. در بسین ۳۳9 دارای تقرن , بیست وجهی 
(«0ظ) در ۱۲ رأس با قاعده‌های پنج وجهی (پنتون) که به 
خارج امتداد یافته‌انده منحصر به فرد هستند (شکل‌های ۳۲-۱ و 
۲ ۲۳۰ کپسومر شش وجهی (هگزون) باقیمانده کپسید را 
تشکیل می‌دهد. هگزون‌ها. پنتون‌ها و فیبرهاء آنتی‌ژن‌های 
عمده آدنوویروس بوده که در طبقه‌بندی و تشخیص بیماری 
اهمیت دارند. 

۸ این ویروس‌ها خطی و دورشته‌ای با وزن مولکولی 


سس ۲۶-۵۲۵ است. توالی‌کامل ۸ چندین آدنوویروس 


۳۲ 


شناسایی شده است. ژنوم ویروس تیپ دو دارای ۳۶ هزار جفت 
باز می‌باشد. گروه ۸ آدنوویروس‌ها (تیپ‌های ۸۱۲ ۱۸ و ۳۱) از 
نظر درصد سیتوزین و گوانین (0)) کمترین مقدار (۴۸-۴۹ 
درصد) را دارد. در این گروه قوی‌ترین تیپ‌های انکوژنی 
شناخته شده وجود دارد اما میزان گوانین و سیتوزین در سایر 
گروه‌ها حدود ۶۱ درصد می‌باشد. برای طبقه‌بندی ویروس‌های 
جداشدهٌ انسانی این موضوع مهم است. در آدنوویروس‌ها 7۸( 
حاوی پروتئین‌های ویروسی است که به هر یک از انتهای "۵ 
ژنوم خطی به طور کووالانسی متصل می‌شوند. این 121۸ 
می‌تواند در شکل عفونی جدا شود و چنانچه پروتئین انتهایی آن 
توسط پروتئولیز جدا گردد. حداقل به میزان صد برابر قدرت 
عفونت‌زایی آن ۸( کاهش می‌یابد. ۲۷۸ در بخش مرکزی 
ویریون قرار گرفته است و در تشکیل ساختمان‌های مرکزی 
پروتئینی به نام پلی‌پپتید ۷11 (شکل ۲۲-۲) که توسط ویروس 
کد می‌شود» مهم است. 

ویریون حاوی تقریباً یازده پروتئین می‌باشد که موقعیت 
ساختمانی آنپا در شکل ۲۲-۲8 نشان داده شده است. در 
سطح ذرات ویریونی کپسومرهای هگزون و پنتون اجزای 
مهمی می‌باشند. اپی‌توپ‌های اختصاصی تیپ و گروه در 
سطح پلی‌پپتیدهای فیبر و هگزون قرار دارن‌د. تسمام 
آدنوویروس‌های انسانی خصوصیت آنتی‌ژنی هگزون مشترک 
دارند روی ۱۲ رأس ک پسید پنتون‌ها قرار داشسته و 
فیبرهای برآمده‌ای دارند. پایه پنتون فعالیت شبیه توکسین 
دارد و در ظهور اثرات سایتوپاتیک و جدایی سلول‌ها از 
سطحی که بر آن رشد کرده‌اند. نقش دارند. آنتی‌ژن فعال دیگر 
گروه در پایك پنتون قرار دارد. فییرها حاوی, آنتیژن‌های 
اختصاصی تیپ بوده و در سروتیپ بندی مهم هستند. 
فیبرها در هماگلوتیناسیون نقش دارند. چون هماگلوتیناسیون 
اختصاصی تیپ است. برای تعیین تیپ ویروس‌های ایزوله شده 


۱ ۰۵۵5 


جدول ۳۲-۱ ویژگی‌های مهم آدنوویروس‌ها 
تشکیل شده است و فیبرها از هر رأس بیرون زده‌اند 

ترکیب: ۷۸( (۱۲ درصد)» پروتئین (۸۷ درصد) 

ژٌنوم: 0۲۸ دورشته‌ای خطی» ۲۶-۲ است. دارای پروتئین متصل 
شونده به انتهای ژنوم دارد و ژنوم عفونت‌زاست. 

پروتئین‌ها: آنتی‌ژن‌های عمده (پنتون» هگزون و فیبر) با پروتلین‌های 
مهم خارجی کپسید مرتبط هستند. 

پوشش: ندارد. 

خصوصیات دیگر: مدل‌های خوبی برای مطالعات مولکولی در 
فسالیت‌های مختلف سول یوکاریوت می‌باشند. 


معمولاً آزمون مهار هما گلوتیناسیون() به کار می‌رود. با وجود 
این ممکن است ویروس‌های نوترکیبی به وجود آورد که 
واکنش‌های متفاوتی در آزمایش‌های نوترالیزاسیون و مهار 
هموگلوتیناسیون نشان می‌دهند. 
طبقه‌بندی 
آدنوویروس‌های ایزوله شده از منابع گوناگون را به پنج جنس 
تقسیم می‌کنند: تمام آدنوویروس‌های انسانی در جنس 
مست آدنوویروس (۷]25020670۷1705) طبقه‌بندی شده‌اند. 
حداقل ۵۷ تیپ آنتی‌ژنی متمایز از اسان جدا شده و تعداد 
بیشتری از تیپ‌های دیگر از حیوانات مختلف به دست آمده‌اند. 
براساس خصوصیات فیزیکی» شیمیایی و بیولوژیکی 
آدنوویروس‌های انسانی به ۷ گروه (۸-6) تقسیم می‌شوند (جدول 
۳۲-۲). آدنوویروس‌های موجود در یک گروه دارای فیبرهایی با 
طول اختصاصی بوده و از نظر 1۸ (بیشتر از ۸۵ درصد در مقایسه 
با کمتر از ۲۰ درصد بین اعضای گروه‌های مختلف) شباهت زیلای 
دارند و آگلوتینه کردن گلبول‌های قرمز میمون يا موش صحرایی 
مشابه می‌باشند. محتوی 0+0 موجود در ۷۸( و همچنین 
توانایی ایجاد تومور در نوزاد جوندگان در هر یک از اعضای گروه. 
مشابه است. علاوه بر این ویروس‌های موجود در یک گروه از 
نظر انتقال بیماری اپیدمیولوژی و ارتباط با بیماری‌ها مشابهند. 


تکثیر ادنوویروس ۱ 
آدن_وویروس‌ها تنهادرسلول‌هایی‌که منشاً اپی‌تلیالی دارند. 
به‌خوبی تکثیر می‌یابند. چرخه تکثیر آنها شامل دو مرحله اولیه 


فصل ۷۲ - آدنوویروس‌ها ۵۹٩‏ 
(۲۵۲) و دیررس (110) می‌باشد. وقایعی که در چرخه 
آدنویروس رخ می‌دهد در شکل ۳۲-۳ نشان داده شده است. در 
سلول‌های عفونی تمایز بین رخدادهای اولیه و بعدی مشحص 
نیست. به‌طوری‌که ژن‌های اولیه در تمام دوره چرخه تکثیر به 
بیان خود ادامه می‌دهند و تعداد بسیار کمی از ژنها 
درمراحل‌حدواسط چرخه تکثیر بیان می‌شوند و نسخه‌برداری از 
ژن‌های مرحله دیررس به میزان کم ممکن است بعد از عفونت 


ویروسی انجام شود. 


الف) اتصال. نفوذ و پوشش‌برداری ویروس 
آدنوویروس توسط ساختمان‌های فیبری سطح خود به سلول 
متصل می‌گردد. در برخی سروتیپ‌هاه گیرنده سلول میزبان 
۶ (گیرنده کوکساکی - آدنوویروس) بوده که عضوی از 
خانواده بزرگ ژن - ایمونوگلوبولین‌ها می‌باشد. هنگامی که 
ویروس به سلول متصل گردید. واکنش بین پایه پنتون با 
اینتگرین‌های سلولی رخ داده که مرحله ورود به داخل سلول 
(1216۳0211221102) را تسهیل می‌کنند. به همین دلیل در فرایند 
عفونت ویروسیء مرحله جذب و ورود ویروس» دو مرحله متمایز 
می‌باشد که واکنش متقابل پروتئین‌های پنتون و فیبر ویروسی با 
پروتئین‌های مختلف هدف سلولی برای اتصال و جذب ضروری 
است. ویروس‌های جذب شده به درون آندوزوم‌ها وارد می‌شوند 
و اکثر ذرات ویروسی (حدود ٩۰‏ درصد) به علت 0۳ اسیدی 
آندوزوم به سرعت از آندوزوم وارد سیتوزول می‌گردند (نیمه عمر 
حدود ۵ دقیقه می‌باشد). میکروتوبول‌ها احتمالاً در انتقال 
ویروس از سیتوپلاسم به هسته نقش دارند. در سیتوپلاسم 
پوئش‌برداری ویروس آغاز و در هسته کامل می‌شود. به طوری 
که ۷۸( ویروسی در غشای هسته آزاد می‌شود. پوشش‌برداری 
به صورت فرآیندی متوالی و سازمان یافته انجام شده و 
خصوصیات ظاهری ویروس که در طی کامل‌شدن ایجاد شده 
بوده از بين می‌رود. 


ب) مراحل اولیه 

مراحلی که قبل از شروع سنتز 10۸ ویروسی رخ می‌دهد. 
مراحل اولیه نام دارد. هدف از فرآیندهای اولیه تحریک سلول 
میزبان توسط ویروس برای ورود به مرحلةٌ 5 چرخه سلولی. فراهم 
نمودن شرایط برای تکثیر و بیان اعمال ویروس, حفاظت سلول‌های 
آلوده از مکانیسم‌های دفاعی میزبان به منظور سنتز فرآورده‌های ژن 
ویروسی مورد نیاز برای تکثیر ۷۸( ویروسی می‌باشد. 


عاوعا ۲مارطنطه: - عمناههزات آععفی11 -۱ 
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۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


شکل ۰۳۲-۱ عکس‌های میکروسکوپ الکترونی از آدنوویروس. ۸ ذره ویروسی دارای تقارن مکعبی است و پوشش ندارد. یک کپسومر 
هگزونی (که توسط ۶ هگزون کاملاً مشابه احاطه شده است) و یک کپسومر پنتونی (که توسط ۵ هگزون احاطه شده است) به وسیله نقاط 


سیاه مشضخص شدند. ظ به فیبرهایی که از کپسومرهای پنتون منشعب شدند. توجه کنید. 


۸ 8 


شکل ۳۲-۲. مدل‌هایی از ویریون آدنوویروس. ۸: مدل تصویر سه‌بعدی از ذره کامل آدنوویروس که ضمائم فیبرمانندی را از 
ساختارهای پایة پنج وجهی نمایش می‌دهد. 8 یک برش از مدل آدنوویروس که اجزاء پلی‌پپتید و 20۷۸ را نشان می‌دهد. در برش 
ویریون بیست وجهی معمولا تمام اجزاء ویروس مشاهده نمی‌شود. براساس تعداد پلی‌پپتیدها اجزای ویریون به جز پروتئین انتهایی 


(۲۳) نامگذاری شده‌اند. 


در ژنوم ویروس نسخه‌های اولیه [۵) از هفت ناحیه کاملاً ویروس نقش دارند» تولید می‌گردند. اهمیت 1۸ نقش ضروری 
مجزا و از هر دو رشته ۸ ویروسی تهیه می‌شوند. در آن در رونویسی از سایر نواحی ژنوم می‌باشد. توسط فرآورده‌های 
سلول‌های آلوده به آدنوویروس بیش از ۲۰ پروتئین اولیه که . ژن ۲1۸ چرخه سلولی تعدیل می‌گردد. ناحية ژنی 18 
بیشتر آنها غیرساختمانی هستند و در همانندسازی ۸( پروتئین‌هایی را کد می‌کند که مانع آپوپتوزیس می‌شوند و در 


1 گواتین + سیتوزین 
2 ایجاد تومور در نوزاد هامستر 


3 آدنوویروس ٩‏ می‌تواند باعث ایجاد تومور پستان در رت شود. 


10۹ 


103 


1034 


(۸) 10۲۳۱6۵ 0۲۵۱۵۱۴ 9۵۰۱۷۱۲۵۲ 
(1072()0 ۲ قااصنا) ومطهه‌منهه ۱۵۱۸۸ ۱۷۱۲۵۱ 


(1071()00 « وانص) طنعام۳م وطن0(۸-00۵ 75-10 
(6۳۱۵/6۵۱) (ه) ۵۱۱۸ ۷۱۲۵۱ ۵00 (0) عنمابا ۲قانااعمهاه۱ 
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شکل ۳۲-۳. توالی زمانی چرخه تکثیر آدنوویروس. زمان بین 
آغاز عفونت تا ظهور اولین ذرات ویروسی را دوره گرفتگی 
(26۲:04 ۳01256) می‌نامند. به نظم متوالی در فرآیندهای اختصاصی 
چرخه تکثیر ویروس توجه کنید. ۳0 به معنی واحد تشکیل‌دهنده 
پلاک (انه عطذ«:10نوه۳۱) یک واحد اندازه‌گیری ویروس عفونی 


است. 


فصل ۲۲ - آدنوویروس‌ها 


جدول ۳۲-۲. شیمای طبقه‌بندی آدنوویروس‌های انسانی 
1 # ۲ هماگلوتیناسیون توانایی سرطانزایی 
گروه گروه . نتیجه درصد محتوای ایجاد تومور در توانایی 
اهبی بدن موجود ترانسفورماسیون 
زنده" سای 
۸ ۲۱۰۱۸۰۱۲ ۷ در ۳۸-۹ قوی 9 
8 ۳ ۱۴۰۱۱۰۷ ۸۶ ۰۲۱ ۲۴ ۳۵ ۵۰ ۵۵ 1 میمون (کامل) ۵۰-۲ متوسطً 5 
۶۸۵۲۸۱ ۵۷ 0 رت (ناقص) ۵۷-۹ ضعیف یا بی‌اثر. + 
۵ ۸-۰۱۰ ۱۳ ۸۵ ۹۰۱۷ ۲۰ ۲۲-۳۰ 11 رت (کامل) ۵۷-۶۱ ضعیف یا بی‌اثر ‏ + 
۲ ۳ ۳۶-۳۹ ۴۲-۴۹ ۵۱ ۵۲ 
۴ »رت ناقض) ۷ ضعیف يا بی‌اثر. + 
۴ ۴۱۴۰ 7 رت (ناقص) ۵۷-۹ ضعیف يا نامشخص + 
۵۲ ناشناخته ۵۵ نامشخص مین 


ارتباط با عملکرد ۳1۸ می‌باشد. این امر به منظور ممانعت از 
مرگ زودرس سلول ضروری است. زیرا مرگ سلول اثر مضری بر 
روی ویروس دارد. در فرآیند ترانسفورماسیون سلولی تنها نواحی 
۸ و ۳18 از ژنوم ویروس نقش دارند. زیرا فرآورده‌های این 
ژن‌ها به پروتتین‌های سلولی (مانند 053 2300 ۳) موّثر در 
پیشرفت چرخه سلولی متصل می‌گردند. در شکل ۳۲-۲ 
پروتئین‌های اولیه که پروتئین‌های متصل به ۸(ظ با وزن 
مولکولی ۷۵ کیلودالتون می‌باشند نشان داده شده‌اند. 


ج) همانندسازی 10۸ ویروس و مراحل بعدی 
در هسته سلول همانندسازی 10۸ ویروسی انجام می‌شود. 
پروتئینی که توسط ویروس کد می‌شود به طور کووالان به انتههای 
می‌کند. 

همزمان با آغاز سنتز ۸( ویروسی مراحل بعدی شروع 
می‌شود. پروموتور اصلی تاخیری» بیان ژن‌های دیررس (1) را که 
کدکنندهةٌ پروتئین‌های ساختمانی ویروسی است» کنترل می‌کنند. 
یک نسخه اصلی بزرگ (تقریبا به طول ۲٩‏ هزار نوکلئوتید) از 
طریق عمزء نامک حداقل هیجده ۷۸( متفاوت دیررس را 
۸ به گروه‌های (1,] تا 5آ) تقسیم‌بندی می‌شوند. 


۲ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


نسخه‌های حاصل به سیتوپلاسم یعنی محل سنتز پروتئین‌های 
ویروس» منتقل می‌شوند. 

اگرچه ژن‌های میزبان تا اواخر مراحل دیررس در هسته 
نسخه‌برداری می‌کننده اما توالی‌های ژنتیکی میزبان فقط به تعداد 
کمی به سیتوپلاسم سلول منتقل می‌شوند. یک ترکیب متشکل 
از پلی‌بیتید ۵۵ کیلودالتون ۴15 و پلی‌پیتید ۲۴ کیلودالتونی ۲4 
از تجمع 1(۷۸های سلول در سیتوپلاسم ممانعت و تجمع 
۷۸(های ویروس را تسهیل می‌کند. که احتمالاً با قراردادن 
یک فاکتور ضروری سلولی جهت انتقال 701807۸ این عمل انجام 
می‌گيرد. مقدار بسیار زیادی از پرونئین‌های ساختمانی ویروس در 
این حالت سنتز می‌گردد. 

بررسی 701۸ هگزون آدنوویروس نشان می‌دهد که 
1(۸های سلول یوکاریوتی از لحاظ توالی با ژن‌های مربوط 
به خود کاملاً یکسان نیستند. بلکه فرآورده‌های مجزایی از ۸( 
ژنوم ویروس هستند که بعد از ع0ءذا٩‏ در مجاورت یکدیگر 


مرتب می‌شوند. 


د) تجمع و کامل‌شدن ذرات ویروس 
در هسته سلول شکل‌گیری ویریون رخ می‌دهد. هر کپسومر 
هگزونی از سه پلی‌پیتید مشابه و هر پنتون از ۵ پلی‌پپتید پنتون و 
سه پلی‌پیتید موجود در ساختمان فیبر تشکیل شده است. یکی از 
پروتئین‌های دیررس کد شده ویروسی به نام پروتئین داربستی 
(منعغه0 562/010) که توسط ژن 4 کد می‌شود. به تجمع 
پلی‌پپتیدهای هگزونی کمک می‌کند. اما در تشکیل ساختمان 
نهایی ویروس نقشی ندارد. 

در هسته سلول کپسومرها خود به خود تجمع یافته و 
کپسیدهای توخالی را به وجود می‌آورند. سپس طی 
مک‌انیسم ن_اشناخته‌ای ۸ وارد این کپسیدها می‌گردد. 
برای بسته‌بندی ویروس خود 0۳۵ وعناءه-ون مجاور انتهای 
سمت چپ کروموزوم ویروس به عنوان سیگنال عمل می‌نماید 
که برای شناسایی کپسید - ۷۸( ضروری است. پروتئین 
داربستی دیگر کد شونده توسط ناحیه ژنی 11 ورود 1۸ 
به داخل کپسید را تسهیل می‌کند. در نهایت پروتئین‌های 
پیش‌ساز هسته مرکزی تجزیه می‌شود که به ذره ویروسی اجازه 
می‌دهد تا ساختار فضایی خود را قوی‌تر نماید و پنتون‌ها [به 
کپسید] اضافه می‌شوند. یک سیستئین پروتناز کد شده در 
شکستن برخی از پروتئین‌های پیش‌ساز نقش دارد. بدین ترتیب 
ذرات ویروسی حاصل پایدار و عفونی بوده و به نوکلثازها مقاوم 
هستند. مدت زمان چرخه عفونت ادنوویروس حدود ۲۴ ساعت 


می‌باشد. فرآیند تحمع ذرات ویروسی ناکارآمد است و حدود 
۰درصد کپسومرهای هگزون و ٩۰‏ درصد 13۸ ویروسی در 
سلول بدون استفاده باقی می‌مانند. با وجود این در هر سلول 
حدود صد هزار ویروس تولید می‌شود. در شکل ۳۲-۲۲۶ 
پروتئین‌های ساختمانی مرتبط با ویروس کامل نشان داده 


شده‌اند. 


ه) اثرات ویروس بر روی مکانیسم‌های دفاعی 
میزبان 

آدنوویروس‌ها فرآورده‌های ژنی متعددی را جهت مقابله با 
مکانیسم‌های دفاعی ضد ویروسی میزبان کد می‌کنند. 
۷۸۷۸ های کوچک و فراوان ویروس را از اثرات اینترفرون با 
مهار فعال‌سازی پروتئین کیناز 8 در حالت کمون (یک کینز اقا 
شونده توسط اینترفرون که فاکتور آغازکننده ۲ یوکاریوتی را 
فسفوریله و غیرفعال می‌سازد و بدینوسیله سنتز پروتئین کاهش 
می‌یابد) محافظت می‌کند. پروتئین ناحیه 13 آدنوویروس که در 
کشت بافت جهت رشد ویروس ضروری نیست. مانع از 
متلاشی‌شدن سلول‌های آلوده توسط پاسخ میزبان می‌گردد. 
گلیکوپروتئین ۱٩‏ کیلودالتونی 73 حرکت مولکول‌های کمپلکس 
سازگاری - نسجی کلاس 1 را به سطح سلول مهار و سلول آلوده 
را از متلاشی‌شدن توسط ایمنی با واسطه لنفوسیت ۲ (11) 
مسحافظت می‌کند. پروفین‌های دیگری که توسط 83 کد 
می‌گردند از القای مرگ سلولی توسط سایتوکاین تومور نکروز 
فاکتور - آلفا ممانعت می‌کنند. 


و) اثرات ویروس بر روی سلول‌ها 
آدنوویروس‌ها بر روی کشت‌های سلولی انسانی. به خصوص 
کشت‌های سلولی اولیه کلیه و رده‌های سلول‌های اپی‌تلیال 
پیوسته اثرات سایتوپاتیک دارند. آسیب سلولی که توسط 
ویروس‌ها ایجاد می‌شود معمولاً به صورت گردشدن» بزرگ‌شدن 
و تجمع سلول‌های آلوده به صورت خوشه‌های انگور بروز می‌کند. 
اگرچه سلول‌های آلوده کروی شکل می‌شوند و از سطح شيشه 
جدا می‌گردند اما غشاء سلولی آنها تخریب نشده و متلاشی 
نمی‌گردند. 

انکلوزیون‌های گرد درون هسته‌ای حاوی 1۸( را در 
سلول‌های آلوده با برخی از تیپ‌های آدنوویروسی می‌توان 
مشاهده نمود (شکل ۳۲-۴). اين انکلوزیون‌هاء ممکن است با 
انکلوزیون‌های سیتومگالوویروس اشتباه گردند. اما معمول 
عفونت‌های آدنوویروس سین‌سی‌شیا یا سلول‌های بزرگ چند 


شکل ۳۲-۴. سیتوپاتولوژی آدنوویروس در بافت انسان. 
سلول‌های اپی‌تلیال توبول‌های کلیوی با اجسام انکلوزیونی 
بازوفیلی از بیماران مبتلا به نفریت توبولواینتستینال. 


هسته‌ای را بوجود نمی‌آورند. اگرچه تغییرات سلولی ناشی از 
آدنوویروس برای تشخیص بیماری آدنوویروسی به کار نمی‌رود. 
اما در کشت یافتی و نمونه‌های بیوپسی به تشخیص کمک 
می‌کند. 

ذرات ویروسی که در هسته وجود دارند معمولاً دای نظم 
بلوری می‌باشند. سلول‌هایی که با ویروس‌های گروه ظ آلوده 
می‌گردند. اغلب دارای بلورهای پروتلین فاقد اسید نوکلئیک 
می‌باشند. تا زمانی که چرخه تکثیر ویروسی و مرگ سلولی کامل 
گردد ذرات ویروسی در سلول باقی می‌مانند. 

گونه‌های آدنوویروس‌های ۲ ایجاد عفونت‌های مزمن لوزه و 
آدنوئیدهای کودکان» بویژه بطور غالب در لنفوسیت‌های 7 
می‌نمایند. بیشتر نمونه‌های کودکان کم‌سن حاوی 2۱۷۸ ویروس 
است؛ ولی به هر حال این 9(۸اها به میزان نادرتری در 
بافت‌های حاصله از بالفین و نوجوانان شناسایی شده‌اند. 


فصل ۲۲ - آدنوویروس‌ها ‏ ۶۰۳ 


آدنوویروس‌های تیپ ۱ و ۲ و ۵ بیشتر شناسایی می‌شوند. تکثیر 
ویروسی موّثر در لنفوسیت‌ها نادر است. 

میزبان آدنوویروس‌های انسانی محدود است. وقتی 
سلول‌های غیرانسانی توسط آدنوویروس‌های انسانی آلوده 
می‌شوند» چرخة تکثیر ویروس, کامل نیست (0۲616 ۸00۲1:۷۶) 
و هیچ ویروس عفونی جدیدی تولید نمی‌گردد. 


ژن‌درمانی 
آدنوویروس‌ها به عنوان حاملین عرضه ژن برای ژن‌درمانی. 
درمان سرطان, و مطالعات ایمن‌سازی ژنتیک مورد استفاده 
هستند. آدنوویروس‌ها جذاب هستند. چرا که ویروس‌های 
نوترکیب دارای ن_قص همانندسازی دارای مزایایی 
همچون کارآمدی ترانس داکشن بالا در بسیاری از انواع سلول‌ها 
و سطوح بالای بیان کوتاه‌مدت از ژن‌های انتقال یافته هستند؛ 
به‌هرحال محدودیت‌های شایان توجه آنها شامل ایمونوژن بودن 
بالای آنها و فراوانی بالای ایمتی از پیش حاصل شده در 
انسان‌ها به زیرگروه ) آدنوویروس‌ها (تیپ ۲ و ۵ به میزان 
زیادی به عنوان حامل استفاده می‌شوند) می‌باشد. از 
محدودیت‌های دیگر بیان گیرنده به صورت متغیر بر روی 
سلول‌های مختلف (02۸) و ناتوانی در الحاق به درون 177۸ 
کروموزومی جهت تسهیل بیان طولانی‌مدت ژن انتقال یافته 
است. به منظور برطرف‌سازی این محدودیت‌ها» تلاش‌هایی 
برای طراحی وکتور و روش‌های هدف‌گیری [به سلول] در حال 
انجام است. 

در یک روش درمانی جدید ضد سرطان از یک آدنوویروس 
تخفیف حدت يافته دارای تکثیر که به گونه‌ای طراحی شده‌اند تا 
فقط در سلول‌های سرطانی هدف تکثیر یابند. استفاده شده است. 
این «درمان انکولیتیک» به‌منظور مرگ مستقیم سلول‌های 
توموری توسط تکثیر لیتیک ویروس‌ها طراحی شده است. 


حساسیت حیوانی و ترانسفورماسیون سلولی 
اقفر حبوانات آزمازشگاهی خومط آجنوپیزوس‌فای اساتی 
به سهولت آلوده نمی‌گردند. با وجود این نوزاد هامستر در 
اثر آلودگی باتیپ ۵ آدنوویروس به عفونت کشنده‌ای 
مبتلا می‌شود. سروتیپ‌های متعددی از آدنوویروس به ویژه 
تیپ‌های ۸۱۲ ۱۸ و ۳۱ در صورت تلقیح به نوزاد هامستر قادر 
به ایجاد تومور در حیوان می‌باشند (جدول ۳۲-۲). تمامی 
آدنوویروس‌ها قادر به ترانسفورماسیون کشت سلولی بدون 
توجه به داشتن یا نداشتن خاصیت انکوژنی می‌باشند 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


(به فصل ۴۳ مراجعه شود). در اکثر سلول‌های ترانسفورم شده 
تنها قسمت کوچکی از ژنوم آدنوویروس (کمتر از ۲۰ درصد) 
وجود دارد. 

در آدنوویروس‌های انسانی ژن‌های ترانسفورم کننده در 
انتهای سمت چپ ژنوم ویروسی در ابتدای ناحیه (81۸ 18ظ) 
قرار دارند. تیپ ٩‏ آدنوویروس مستنثی می‌باشد. برای ایجاد 
تومور پستان در موش ژن 84 نقش دارد. مکانیسم‌های کنترل 
رشد سلولی که در برخی از سلول‌های سرطانی تغییر می‌کند با 
بررسی ژن‌های ترانسفورم کننده مشخص شده است. 

در آدنوویروس تیپ ۱۲ خاصیت شدید تومورزایی ممکن 
است به علت اثر ناحیه اولیه ژنوم ویروس باشد که از سنتز ۷۳۲6[ 
1 (۲12 و 1۸ در سلول‌های آلوده و ترانسفورم شده ممانعت 
می‌کند و بدین ترتیب از تخریب سلول به وسیله لنفوسیت‌های 1 
سیتوتوکسیک ممانعت می‌کند. 

به نظر نمی‌رسد که آدنوویروس‌ها در ایجاد سرطان انسان 
مهم باشند. 


عفونت‌های آدنوویروس در انسان 


مکانیسم بیماریزایی 
آدن‌وویروس‌ها موجب آلودگی سلول‌های اپی‌تلیال مجرای 
تنفسی» چشم. مجرای گوارش و مجرای ادرار شده و در آنها 
تکثیر می‌یابند. این ویروس‌ها معمولا؛ دورتر از غدد لنفاوی ناحیه 
مجاور انتشار نمی‌یابند. ویروس‌های گروه ) در آدنوئیدها و 
لوزه‌ها سال‌ها به صورت مخفی باقی مانده و تا چندین ماه بعد از 
عفونت اولیه از طریق مدفوع به محیط منتشر می‌شوند. نام 
آدنوویروس مبین این است که ویروس در ابتدا از آدنوئیدهای 
برداشته شده پس از جراحی» جدا شده است. 

اکثر آدنوویروس‌ها در سلول‌های آپی‌تلیوم روده تکثیر 
می‌یابند و به جای اينکه علایم یا ضایعه ایجاد نمایند اغلب 
عفونت‌های بدون علامت ای‌جاد می‌کنند. موارد استثنا 
سروتیپ‌های ۴۰ و ۴۱ هستند که می‌توانند ایجاد بیماری 
گاستروانتریت نمایند. 


یافته‌های بالینی 

حدود یک سوم سروتیپ‌های شناخته شده در انسان بیماریزا 
هستند. یک سروتایپ آدنوویروس ممکن است علایم بالینی 
متفاوتی ایجاد کند و در برخی مواقع» چند سروتیپ بیماری 
بالینی مشابهی ایجاد می‌کنند. آدنوویروس‌های تیپ یک تا 


هفت پراکندگی وسیعی داشته و اکثر بیماری‌های آدنوویروسی را 
ایجاد می‌کنند. 

حدود ۵ درصد بیماری‌های تنفسی حاد در کودکان توسط 
آدنوویروس‌ها ایجاد می‌شود اما میزان آن در بزرگسالان کمتر 
است. گاهی این ویروس‌ها قادر به ایجاد بیماری در اندام‌های 
دیگر به خصوص چشم و مجرای گوارشی می‌باشند. 


الف) بیماری‌های تنفسی 
علایم مشخص بیماری تنفسی شامل سرفه. گرفتگی بینی» تب» 
لرز و گلودرد می‌باشد. این سندرم در نوزادان و کودکان شایع‌تر از 
تمام گروه‌های سنی بروز می‌کند و معمولا توسط ویروس‌های 
رود که بویاه تب‌سای 5 ۲ ۵ اه حی‌قود. حقوفت. با 
تیپ‌های ۴۳ ۴ و ۷ اغلب در نوجوانان و بالفین دیده می‌شود. این 
عفونت‌های تنفسی خفیف نسبت به برخی از عفونت‌های مشابه 
تشخیص آن مشکل است. 

تصور می‌شود مسوّول حدود ۱۰ تا ۲۰ موارد پنومونی 
کودکان آدنوویروس‌ها به ویژه تیپ‌های ۳ و ۷ و ۲۱ باشند. میزان 
مرگ و میر پنومونی آدنوویروسی در اشخاص خیلی جوان تا 
حدود ۱۰ درصد می‌باشد. 

در سال ۰۲۰۰۷ شیوع بیماری تنفسی شدید گاهی کشنده. 
توسط واریانت جدید آدنوویروس ۱۴ اتفاق افتاد. بیماران از تمام 
سنین شامل بزرگسالان جوان سالم تحت تأثیر قرار گرفتند. 

آدنوویروس‌ها سندرم بیماری تنفسی حاد در سربازان ایجاد 
می‌نمایند. علایم این بیماری شامل تب سرفه احتقان بینی و 
بی‌حالی بوده و گاهی به پنومونی منجر می‌شود. این سندرم اغلب 
در بین سربازان و در شرایط خستگی و ازدحام بعد از استقرار در 
یک مکان جدید به شکل اپیدمی ایجاد می‌شود. تیپ‌های ۴ و ۷ 
و گاهی ۳ موجب بروز این سندرم می‌شوند. واکسیناسیون 
نیروهای نظامی جهت جلوگیری از بروز اپیدمی‌های بزرگ در 
مجموعه‌های آموزشی مورد استفاده قرار داده شده است. 


ب) عفونت‌های چشمی 

بخشی از سندرم تنفسی - حلقی ایجاد شده توسط آدنوویروس‌ها 
ممکن است ابتلاء خفیف چشم باشد. تب حلقی - ملتحمه‌ای 
بیشتر به صورت اپیدمی و در اردوگاه‌های تابستانی کودکان به 
صورت التهاب ملتحمه چشم ناشی از شنا در استخر رخ می‌دهد و 
ویروس‌های تیپ ۳ و ۷ عوامل ایجادکنندهٌ این بیماری می‌باشند. 
طول مدت بیماری ۱-۲ هفته بوده و معمولاً بدون اینکه 
عارضه‌ای ایجاد نماید» به طور کامل بهبود می‌یابد. 


هو اه وید ای 


کراتوکونژنکتیویت آپیدمیک یک بیماری شدیدتر و خیلی 
مسری است. این بیماری بوسیلة تیپ‌های ۸ ۱٩‏ و ۳۷ ابجاد 
می‌شود و در بزرگسالان اتفاق می‌افتد. آدنوویروس‌ها می‌توانند 
به مدت چند هفته روی حوله‌های صورت و ظرفشویی زنده مانده 
و به عنوان مخزن انتشار ویروس عمل نمایند. بیماری به صورت 
کونژنکتیویت حاد دیده می‌شود و به دنبال آن کراتیت (اتتهاب 
قرنیه) چشم ظاهر می‌شود و لکه‌های تیره گرد در زیر اپی‌تلیال 
قرنیه تا دو سال باقی می‌ماند. عفونت آدنوویروسی قرنیه از 
طریق میانکنش کپسیدهای ویروسی با سلول‌های میزبان سبب 
لقای التهاب می‌گردند. 

در یک مطالعه در ژاپن (۱۹۹۰-۲۰۰۱) جایی که تیپ ۲۷ 
عامل اصلی کراتوکونژنکتیویت اپیدمیک بود نشان دادند که بلوغ 
ژنوم ویروسی با ترتیب زمانی اتفاق می‌آفتد و موتاسیون‌های 
خاصی با اپیدمی‌های بیماری مرتبط هستند. 


ج) بیماری گوارشی 

برخی از آدنوویروس‌ها در سلول‌های روده‌ای تکثیر می‌یابند و در 
مدفوع مشاهده می‌شوند. ولی بیماری گوارشی خاصی ایجاد 
نمی‌کنند. با وجود اين. دو سروتیپ ۴۰ و ۴۱ عامل گاستروآنتریت 
کودکان می‌باشند و ۵-۱۵ درصد موارد گاستروآنتریت ویروسی 
کودکان ممکن است توسط این ویروس‌ها ایجاد شود. 
آدنوویروس‌های تیپ ۴۰ و ۴۱ به مقدار زیادی در مدفوع اسهالی 
وجود دارند. این آدنوویروس‌های انتروپاتوژن کشت بسیار 
دشواری دارند. 


ت) سایر بیماری‌ها 

بیماران دچار نارسایی ایمنی ممکن است از عفونت‌های شدید 
آدنوویروسی رنج ببرند. شایع‌ترین مشکل ایجاد شده توسط 
عفونت آدنوویروسی در بیماران پیوندی» بیماری تنفسی است که 
ممکن است پیشرفت نموده پنومونی شدید و کشنده‌ای ایجاد 
نماید (معمولاً تیپ‌های ۱-۷). کودکان دریافت کنندهٌ پیوندهای 
کبد ممکن است در پیوند آلوگرافت کبد به هپاتیت آدنوویروسی 
مبتلا گردند. علاوه بر این کودکانی با پیوندهای قلبی که 
آدنوویروس میوکاردیایی داشتند با خطر افزایش دفع پیوند مواجه 
می‌باشند. کودکان دریافت کننده پیوند سلول‌های بنیادی ممکن 
است دچار عفونت‌هایی با طیف وسیعی از تیپ‌های آدنوویروس 
گردند. بیماران مبتلا به سندرم نقص ایمنی اکتسابی (۸۳5) 
ممکن است عفونت آدنوویروس به خصوص در مجرای گوارشی 
را تجربه کنند. 


فصل ۲۲ - آدنوویروس‌ها ۶۰۵ 


عفونت آدنوویروس در کودکان و بیماران تحت پیوند کلیه و 
مغز استخوان ممکن است سیستیت خونریزی دهنده حاد ایجاد 
نماید. معمولاً ویروس در ادرار و خون این بیماران مشاهده 
می‌شود. 


ایمنی 

آدنوویروس‌ها ایمنی موّثر و طولانی علیه 
می‌نمایند. علت این امر شاید این باشد که آدنوویروس‌ها سلول‌ها 
و غدد لتفاوی مجرای گوارشی را نیز آلوده می‌کنند. مقاومت در 
برابر بیماری به وجود آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در خون مربوط 
است که در تمام طول عمر پایدار می‌مانند. گرچه آنتی‌بادی‌های 
خنبی‌کننده انسان را علیه بیماری محافظت می‌کنند اما هميشه 
سبب محافظت از عفونت مجدد نمی‌شوند (عقونت با 


علیه عفونت مجدد ایجاد 


آدنوویروس‌ها اغلب بدون علایم آشکاری از بیماری می‌باشد). 

آنتی‌بادی‌های مادری, معمولاً سبب محافظت نوزادان علیه 
عفونت‌های تنفسی شدید آدنوویروسی می‌شوند. در بیش از ۵۰ 
درصد نوزادان ۶-۱۱ ماهه آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده علیه یک یا 
چند تیپ ویروسی مشاهده می‌شود بالخین سالم و طبیعی معمولا 
علیه چندین تیپ ادنوویروسی دارای آنتی‌بادی هستند. 

با تست‌های تثبیت کمپلمان» ایمونوفلورسنس و یا آزمون 
جذب ایمنی مرتبط با آنزیم (5115۸) می‌توان پاسخ آنتی‌بادی 
واکنش دهنده به گروه را اندازه گرفت. آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
گروه در حافظت بدن علیه ویروس موّثر نمی‌باشند و با گذشت 
زمان میزان آنها کاهش می‌یابد. این آنتی بادی‌ها سروتیپ‌های 
عفونت‌های ویروسی قبلی را آشکار نمی‌سازند. 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) شناسایی. جداسازی و تشخیص ویروس 
جهت جداسازی مطلوب و مناسب ویروس, نمونه‌ها باید از 
محل‌های آلوده به ویروس در اوایل بیماری جمع‌آوری شوند. 
جداسازی ویروس با توجه به بیماری بالینی. ممکن است از 
مدفوع. یا ادرار یا به وسیله یک سوآب از حلق, ملتحمه یا مقعد 
انجام شود. در بیماری‌های مختلف مدت دفع ویروس از بدن 
متفاوت است؛ ۱-۷ روز در عفونت تنفسی بزرگسالان و ۲-۶ 
هفته در کودکان» ۲-۱۴ روز در تب حلقی- ملتحمه‌ای, ۲ هفته 
در کراتوکونژنکتیویت. ۲-۱۳ ماه در عفونت منتشر بیماران دارای 
نق ص/ ضعف ایمنی. 

برای جداسازی ویروس در کشت سلولی به سلول‌های 
حساس نیاز می‌باشد. حساس‌ترین سلول‌ها به این ویروس‌ها 


۳۳ 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


1 ۱ 
سلول‌های اولیه کلیةٌ جنین انسان می‌باشند» اما تهیه آنها معمولا 
مشکل است. رده سلول‌های اپی‌تلیال انسانی مانند 118-2 1 

و 11618 برزی کشت این ویروس‌ها حساس هستنده اما نگهداری 
آنها به مدت طولانی (۲۸ روز) مشکل است زیرا برخی از 
گونه‌های طبیعی به آهستگی رشد می‌کنند. ویروس‌های جدا شده 
از طریق آنتی‌بادی فلورسنت علیه هگزون و سلول‌های آلوده 
قابل شناسایی می‌باشند. آنتیژن‌های اختصاصی تیپ و 
سروتایپ‌های اختصاصی را از طریق آزمون‌های مهار 
هماگلوتیناسیون و نوترالیزاسیون شناسایی می‌کنند. 

با استفاده از تکنیک «۷21 5611» شناسایی بسیار سریح‌تر 
آدنوویروس امکان‌پذیر است. در اين روش, نمونه‌های ویروسی را 
سانتریفیورُ می‌کنند و مستقیماً به سلول‌های کشت بافت اضافه و 
سس با نادهاش باهی‌های مووکلوتال اضاقت 
گروه که بر آنتی‌ژن هگزون عمل می‌نماید. آن را مورد آزمایش 
قرار می‌دهند. همچنین آنتی‌ژن‌های ویروسی را از طریق 
رنگ‌آمیزی مستقیم سلول‌های اپی‌تلیال بینی بیمار می‌توان 
شناسایی نمود. 

برای تشخیص عفونت آدنوویروسی در نمونه‌های بافتی یا 
مایعات بدن بطور معمول از روش ۳6 استفاده می‌شود که 
معمولا با استفاده از پرایمرهای توالی‌های موجود ویروسی (مانند 
هگزون» 1 ۷۸) که قادر به شناسایی تمامی سروتیپ‌هاست انجام 
می‌شود. آزمون‌های ای توصیف شده‌اند که یک ناحيةٌ 
بسیار متفیر در ژن هگزون را پوشش می‌دهند. ایين آزمون‌ها 
می‌توانند تمامی سروتیپ‌های شناخته شده آدنوویروس‌های 
انسانی را شناسایی کنند. و ترادف‌یابی این محصول ۳08 امکان 
شناسایی سروتیپ را می‌دهد. این روش در مقایسه با روشی که 
نیازمند چند هفته زمان به منظوظ جداسازی ویروس پیرو آن 
آزمون‌های نوترالی زاسیون است. سریع می‌باشد. ۳05 
آدنوویروس معمولاً در پانل‌های تشخیصی ویروس تنفسی قرار 
داده می‌شود. با وجود اين» به خاطر حساست پالای آزسایش 
8 ممکن‌است آدنوویروس‌های مخفی در برخی بیماران 
شناسایی شوند. 

خصوصیات 0۳۸ ویروسی را از طریق هیبریداسیون یا به 
کمک الگوهای هضم با اندونوکلتازهای محدودکننده می‌توان 
تشخیص داد و گروه آن را مشخص نمود. اين عمل به خصوص 
برای تیپ‌هایی که کشت آن مشکل است. مفید می‌باشد. 

با بررسی مستقیم مواد مدفوعی توسط میکروسکوپ 
الک_ترونی یا آزمون الایزا یا آگلوتیناسیون لاتکس 
آدنوویروس‌های روده‌ای سخت رشد که به آسانی در محیط 
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کشت قادر به تکثیر نیستند را می‌توان شناسایی نمود. از کشت 
سلولی کلیه جنین انسان که توسط قطعه‌ای از 101۸ تیپ ۵ 
آدنوویروسی ترانسفورم شده است (سلول‌های ۲۹۳) این 
ویروس‌ها به سختی قابل جداسازی می‌باشند. 

چون آدنوویروس‌ها قادر به پایداری طولانی در روده و 
بسالسان نازیر سی باققه و مین سگرن امس گید 
آدنوویروس‌ها را در هنگام عود عفونت مشاهده نمود بنابراین وجود 
آدنوویروس باید با احتیاط تفسیر شود. جداسازی ویروس از خون؛ 
چشم يا ریه بیانگر عفونت اخیر است. جداسازی ویروس از ترشحات 
نازوفارنکس یا گلوی بیمار مبتلا به بیماری تنفسی می‌تواند مطابق 
با علامت بالینی بیماری باشد. شناسایی ویروس در مدفوع بیماران 
دچار گاستروانتریت قطمیتی ایجاد نمی‌کند. مگر اینکه یکی از 
گونه‌های ان_تروپاتوژن باشد؛ آزمون‌های ایمونولوژیک جهت 
شاماتی اختصاصی این سروتیب‌هاین ۴۰ و ۳۱ موجود هستند, 


ب) سرولوژی 
عفونت انسان با هر یک از تیپ‌های آدنوویروس سبب افزایش 
آنتی‌بادی ثبوت کمپلمان (0۳) علیه آنتی‌ژن‌های گروه تمام 
تیپ‌های آدنوویروس‌می‌گردد. آزمون 3 که آنتی‌ژن‌مشترک 
گروه را شناسایی می‌کنده روشی ساده برای شناسایی عفونت 
ایجاد شده توسط هر یک از اعضای گروه آدنوویروس می‌باشد. 
هر چند این تست حساسیت پایینی دارد. افزایش چهار برابر یا 
بیشتر در تیتر آنتی‌بادی ثبوت کمپلمان ()) سرم بین مرحله حاد 
و نقاهت بیماری» عفونت اخیر آدنوویروسی را نشان می‌دهد. 
اگرچه این تست تیپ اختصاصی ویروس را نشان نمی‌دهد. 

در صورتی که هدف شناسایی پاسخ سرولوژی خاص در 
یک بیمار باشد. می‌توان از تست‌های مهار هماگلوتیتاسین یا 
توتالیزاسیون استفاده نمود. تست ۱۷۶ بسیار حساس می‌باشد. 
تیتر آنتی‌بادی خنبی‌کنندة آدنوویروس در افراد آلوده» در بیشتر 
موارده چهار برابر یا بیشتر افزایش می‌یابد. 


اپیدمیولوزی 

آدنوویروس‌ها در تمام نقاط دنیا پراکنده‌اند. این ویروس‌ها در تمام 
طول سال وجود داشته و معمولاً در سطح جوامع اپیدمی ایجاد 
نمی‌کنند. شایع‌ترین سروتیپ‌ها در نمونه‌های بالینی شامل 
تیپ‌های تنفسی با شماره‌های پایین (۸۱ ۲, ۰۳ ۵ و ۷) و تیپ‌های 
گوارشی (۴۰ و ۴۱) می‌باشند. اين ویروس‌ها عمدتاً از طریق 
مدفوعی - دهانی منتقل می‌شوند. اما از طریق قطرات کوچک 
تنفسی یا اشیای آلوده نیز گاهی منتقل می‌گردند. اکثر بیماریهای 


آدنوویروسی تشخیص داده نمی‌شوند. چرا که علامت بالینی 
زندگی رخ می‌دهد؛ تیپ‌های ۳ و ۷ در سنین مدرسه عفونت 
ایجاد می‌کنند 9 سایر تیپ‌ها (منل ۸۴ و9 )٩‏ تا دوران بزرگسالی 
عفونت ایجاد نمی‌کنند. 

در حالی‌که تنها ۲-۵ درصد کل بیماری‌های تنفسی جامعه 
توسط آدنوویروس‌ها ایجاد می‌شود اما در سربازان جوان و بالغین 
جوان که به صورت گروهی یا در نهادها فعالیت دارند بیماری 
تنفسی ناشی از تیپ‌های ۳ ۴ و ۷ شایع است. 

انتقال عفونت چشمی آدنوویروس‌ها از راه‌های مختلفی 
صورت می‌گیرد. ما نتال از طریق تماس دست با چشم مهمتر 
است. التهاب ملتحمه چشم که در استخر شنا ایجاد می‌گردد. 
بیشتر توسط تیپ‌های ۲ و ۷ ایجاد می‌شود. کراتوکونژنکتیویت 
یکت یک بیماری: فا مسر و هروه وه ی 
تیپ ۸ ایجاد می‌شود و در سال ۱۹۴۱ از استرالیا و از طریق جزایر 
هاوایی به سواحل غربی آمریکا و سپس به سرعت در کارگاه‌های 
کشتی‌سازی (به همین دلیل این بیماری را 676 74هرمنط٩‏ 
می‌نامند) و در سراسر ایالت متحده آمریکا منتشر گردید. در ایالت 
متحده در جمعیت عمومی شیوع آنتی‌بادی خنثی‌کننده علیه تیپ 
۸ بسیار پایین است (حدود یک درصد)» در حالی که در ژاپن این 
میزان بیش از ۳۰ درصد است. در حال حاضر تیپ‌های ۱٩‏ و ۳۷ 
آدنوویروس نیز عامل اپیدمی‌های کراتوکونژنکتیویت تیپیک 
بوده‌اند. شیوع این عفونت. اغلب در کلینیک چشم‌پزشکی, به 
علت استفاده از محلول‌های آلوده چشمی یا وسایل تشخیصی 
آلوده رخ می‌دهد. 
آدنوویروسی ۵-۳۰ درصد است که این رقم در کودکان بالاتر از 
بزرگسالان است. این بیماران ممکن است به عفونت کشنده 
مبتلا گردند. در بیماران پیوند مغز استخوان و دریافت‌کنندگان 
پیوند کلیه و ادرار مبتلایان به ایدز اغلب تیپ‌های ۲۴ و ۳۵ 
مشاهده می‌شوند. در بیماران پیوندی بیشترین منبع عفونت 
احتمالاً فعالیت مجدد ویروس آندوژن است. اگرچه عفونت‌های 


درمان 
برای عفونت‌های آدنوویروسی هیچ درمان اختصاصی وجود 
ندارد. 


نصل ۳۲ - آدنوویروس‌ها ۶۰۷ 


پیشکیری و کنترل 
برای پیشگیری عفونت ساده‌ترین راه شستشوی دقیق د. 
می‌باشد. با هیپوکلریت سدیم می‌توان سطح محیط را گندزدایی 
نمود. در اردوگاه‌ها و مجتمع‌ها باید از دستمال‌های کاغذی 
استفاده نمود زیرا حوله‌های کثیف می‌توانند به عنوان مخزن 
عفونت در اپیدمی‌ها باشند. خطر شیوع کوتژنکتیویت را با کلرزنی 
به آب استخرها و فاضلاب‌ها می‌توان به میزان زیادی کاهش داد. 
جهت کنترل اپیدمی‌های کراتوکونژنکتیویت رعایت روش‌های 
ضد عفونی کامل طی معاینات چشم‌پزشکی و استریلیزاسیون 
کافی وسایل ضروری است. 

برای کنترل عفونت‌های آدنوویروسی در محیط نظامی 
تلاش‌های بیشتر بر پایُ تولید واکسن مورد استفاده حاوی 
ویروس زندهٌ تیپ‌های ۴ و ۷ است که در سلول‌های دیپلوئید 
انسانی تکثیر یافته و به شکل کپسول پوشش‌دار ژلاتینی حاوی 
ویروس و به صورت خوراکی تجویز می‌گردد. در سال ۱۹۷۱ این 
واکسن وارد بازار گردید. ویروس موجود در واکسن از مجرای 
تنفسی که ممکن است سیب بیماری گردد عبور نمی‌کند و در 
روده آزاد و عفونت بدون علامت ایجاد می‌کند که موجب ایمنی 
رضایت‌بخش علیه گونه‌های وحشی می‌شود. این ویروس قادر به 
سرایت از فرد واکسینه شده به نزدیکان او نیست. این واکسن 
بسیار موّثر در نظر گرفته می‌شود. با وجود اين از سال ۰۱۹۹۹ 
تولید اين واکسن متوقف شد و مجدداً در سال ۲۰۱۱ تنها برای 
کارکنان نظامی آمریکا مجوز دریافت نمود. 


ء آدنوویروس‌ها ویروس‌های غیر پوشش‌دار بیست وجهی با 
یک ژنوم حاوی ۸( هستند. 

ء آدنوویروس‌ها در کل جهان حضور دارند و درکل سال وجود 
دنت رطیای هی پیمازم هو باه کی سم ون هید جفه 
آزمایشگاهی ایجاد تومور را القا تموده و به عنوان مدلی برای 
مطالنهمکانیب‌های مان عبل .ی کنتد. 

» ویروس‌های گروه » عفونت‌های نهفتهٌ طولانی مدتی را در 
لوزه‌ها و آدنوئیدها ایجاد می‌نمایند. 

ویروس‌های گروه ) ایجاد عفونت‌های تنفسی در کودکان 
(تیپ ۷-۱) و کارکنان نظامی (تیپ‌های ۰۳ ۴ و ۷) می‌کنند. 
می‌نمایند (کراتوکنژکتیویت اپیدمیک). 


تبون <د محر روج 
۶۰۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 9 تون من ۲ َ 
۰ آدنوویروس‌های روده‌ای» تیپ‌های ۴۰ و ۳۱ گاستروانتریت 0 بیماری‌های تنفسی حاد 
را در کودکان کم‌سن‌وسال سبب می‌گردند. (۲) کراتوکونژنکتیویت 
۰ آدنوویروس‌ها می‌توانند در بیماران دچار نقص ایمنی و () گاستروأنتریت 


۰ برای عفونت‌های آدنوویروسی» درمان‌های اختصاصی‌ای 
وجود ندارد. 


- موافل اولیه تا ری ژن‌های ویروسی توسط کدام 
پروتئین یا پروتئین‌های آدنوویروسی تنظیم و موجب تعدیل 
چرخة سلولی می‌شود؟ 


(۵) فیبر (ظ) هگزون 
(0) پنتون (1) پروتئین انتهایی 
(۴) پروتئین ناحيةٌ ۲ (۳) سیستئین پروتئیناز 


(0) پروتئین ناحيةٌ وظ 
۲ -کدام پروتئین ادنوویروسی جهت شروع سنتز 108۸ ویروسی 
نقش پرایمر دارد؟ 


(۸) فیبر (ظ) هگزون 
(0) پنتون () پروتئین انتهایی 
(۴) پروتئین ناحيةٌ رظ (۲) سیستئین پروتئیناز 


(6) پروتئین ناحیه و۲ 
- بیشتر ک‌پسومرهای کپسید ویروسی را کدام پروتئین 
ادنوویروسی تشکیل می‌دهد؟ 


(۵) فیبر (ظ) هگزون 
(0) پنتون (1) پروتئین انتهایی 
(۴) پروتئین ناحیه ۳۱ (۳) سیستئین پروتئیناز 


(0) پروتئین ناحيةُ وظ 
۴ - نوزاد سه ماهه‌ای ۵ روز قبل به اسهال آبکی و تب به مدت 
۰روز مبتلا شده است. عوامل احتمالی مشکوک روتاویروس یا 
آدنوویروس تیپ ۴۰ و ۴۱ می‌باشند. جهت تشخیص عفونت 
آدنوویروسی تیپ ۴۰ و ۴۱ در این بیمار چه نمونه‌ای مناسب‌تر 


است؟ 

(۵) خون (ظ) ادرار 

(0) سوآب ملتحمه () مدفوع 

(5) سوآب حلقی (۳) مایع مغزی نخاعی 
۵ - آدنوویروس‌ها با کدام یک از بیماری‌های انسانی زیر مرتبط 
نستند؟ 

(۸) سرطان 


(ظ) سرماخوردگی 


سیستیت خونریزی‌دهنده 

۶ - پسر ۲/۵ ساله‌ای که به مهد کودک می‌رود. به عفونت تنفسی 
خفیف مبتلا می‌شود. سایر کودکان مهد کودک نیز بیماری مشابهی 
نشان می‌دهند. کدام یک از تیپ‌های آدنوویروس احتمالاً باعث این 
بیماری‌ها شده است؟ 

(ه) تیپ‌های ۴۰ و ۴۱ (8) تیپ‌های ۸ ۱۹و ۲۷ 

0) تیپ‌های ۸۱ ۲ ۵و ۶ () تیپ‌های ۳ ۴ و ۷ 

() تیپ‌های ۲۱ ۰۲۲ ۲۴ و ۳۵ 
۷- عامل شایع بیماری تنفسی حاد در سربازان ارتش کدام یک از 
تیپ‌های آدنوویروسی می‌باشد؟ 

(۸) تیپ‌های ۴۰ و ۴۱ () تیپ‌های ۸ ۱ و ۲۷ 

() تیپ‌های ۱ ۲ ۵و ۶ () تیپ‌های ۲ ۴ و ۷ 

(0 تیب‌های ۲۴۰۲۲۱۲۱ و ۳۵ 
۸ - در اواخر ده ۱۹۹۰ در سربازان ارتش آمریکا کدام یک از 
وقایع زير باعث ظهور مجدد اپیدمی‌های بیماری تنفسی حاد شده 
است؟ 

(۸) ظهور یک سویه بیماریزای جدید از آدنوویروس‌ها 

(9) توقف برنامه واکسیناسیون آدنوویروسی در سربازان 

(0) تغییر در خوابگاه‌ها و شرایط آموزشی سربازان 

() توقف برنامه درمان ضد ویروسی علیه آدنوویروس‌ها 

در سربازان 

- در یک تابستان شما قصد دارید ویروس‌های عامل 

گاستروآنتریت را بررسی نمائید و در نمونه مدفوع یک ویروس را 
مشاهده و محیط کشت‌های الوده نیز اسیدی می‌باشند. ژنوم 
ویروس. 103۸ دو رشته‌ای را شناسایی می‌کنید. به نظر شما کدام 
گزینه بهترین نتیجه گیری می‌تواند باشد؟ 

(۸) به احتمال زیاد روتاویروس است. 

(8) باید سروتیپ ویروس تعیین تا نقش مهم ویروس در 

ایجاد بیماری مشخص گردد. 

(6) ابا آما نادیم رما ررراادزمای تخود طا و خورة علايم 

کوتاهتر شود. 

(0) ذره ویروسی باید حاوی آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس 
۰ - کدام‌یک از گروه‌های زیر. کمترین ریسک بیماری 
آدنوویروسی را دارند؟ 


(۸) بزرگسالان سالم (3) کودکان کم‌سن 


(6) دریافت کنندگان پیوند مغز استخوان 
(۲) سربازان ارتش (ت) بیماران ۸105 
۱ - آدنوویروس‌ها عفونت‌های چشمی بسیار مسری ایجاد 
می‌کنند. کدام‌یک از موارد زیر کمترین احتمال را در انتقال طی 
شیوع کراتوکونژکتیویت اپیدمیک دارد؟ 

(۵) استخرهای شنا (8) حوله دست 

(0) گزش بندپ (0) دست به چشم 

(5) تجهیزات آلوده چشمی 
۲- ۵۷ تیپ از آدنوو بروسن انسانی شناخته شده است. کدامیک 
از گفته‌های زیر صحیح‌تر هستند؟ 
(۸) تیپ‌ها نمی‌توانند از طریق سرولوژیک از یکدیگر تمایز 
داده شوند. 
(8) تمامی آنها در کودکان ایجاد عفونت‌های تنفسی 
می‌نمایند. 
(0) اغ لب تیپ‌ها بخوبی درلنفوسیت‌های 1 تکثیر 
می‌نمایند. 


(10) دو تیپ می‌توانند ایجاد گاستروانتریت کنند. 


فصل ۳۲ - آدنوویروس‌ها .۶۰ 


۳ - هر یک از گفته‌های زیر در رابطه با آدنوویروس‌ها صحیح 
هستند بحز: 
(۸) آدنوویروس‌ها از یک ژنوم دو رشته‌ای و یک کپسید 
بدون پوشش تشکیل يافته‌اند. 
(3) آدنوویروس‌ها هم ایجاد گلودرد و هم پنومونی می‌کنند. 
(0) آدنوویروس‌ها فقط یک تیپ سرولوژیک دارند. 
(0) آدنوویروس‌ها به عنوان عامل ایجاد تومور در حیوانات 
انسان‌ها دخیل می‌باشند ولی در انسان تومور ایجاد نمی‌نمایند. 
۴ - کدامیک از وضعیت‌های زیر با احتمال کمتری بوسیلهة 


آدنوویروس‌ها ایجاد می‌شوند؟ 


(ه) کنژکتیویت (8ظ) پنومونی 
(0) فارنژیت (9) گلومرونفریت 
پاسخ‌ها. 
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هرپس‌ویروس‌ها 


خانواده هریس ویروس شامل تعدادی از پاتوژن‌های عمده 
انسانی است. طیفی از بیماری‌ها بالینی توسط این ویروس‌ها 
ایجاد می‌شود. بعضی از ویروس‌های اين خانواده میزبان‌های 
متعددی دارند و برخی دیگر نیز از نظر میزبانی محدود می‌باشند. 
ویژگی بارز هریس ویروس‌ها توانایی عفونت پایدار و فعالیت 
مجدد است. فعالیت مجدد ویروس در بیماران مبتلا به ضعف 
سیستم ایمنی سبب بروز عوارض خطرناک بهداشتی می‌گردد. 
ممکن است عفونت ناشی از فعالیت مجدد ویروس از لحاظ 
بالینی با عفوتت اولیه متفاوت باشد. تعداد زیادی ژتهای مختلف 
در هرپس ویروس‌ها وجود دارد که برخی از آنها به شیمی‌درمانی 
ضد ویروسی حساس هستند. 

هرپس ویروس‌های شایع آلوده کننده انسان از هرپس 
ویروس ۱ تا ۸ انسانی شماره‌دهی شده‌اند (1117۷)» ولی معمولا 
با اسم ویزهٌ خودشان به آنها ارجاع داده می‌شود. آنها شامل 
ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۱ و ۲ ویروس واریسلا - 
زوستر سیتومگالوویروس (011۷) اپشتاین بار ویروس» هرپس 
ویروس‌های انسانی تیپ ۶ و ۷ و هریس ویروس ۸ که همچنین 
هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوسی (16511۷) نامیده 
می‌شود. هستند. هرپس ویروس تیپ 8 میمون نیز قادر به آلوده 
کردن انسان می‌باشد. گروه هرپس ویروس تقریباً شامل صد 
ویروس می‌باشد که قادر به آلوده کردن گونه‌های مختلف 
حیوانات می بات 


خصو صیات هرپس ویروس‌ها 


در جدول ۳۳-۱ ویژگی‌های مهم هرپس ویروس‌ها به صورت 


خلاصه نشان داده شده است. 


۳۳ 


جدول ۰۳۳-۱ خصوصیات مهم هرپس ویروس‌ها 
ساسا سا متیر هل ی 
ویریون: کروی به قطر ۱۵۰-۲۰۰ نانومتر و دارای کپسید بیست وجهی 


است. 
ژنوم: 70(۸ دورشته‌ای خطیء ۱۲۵-۲۴۰۲2 توالی‌های تکراری 
پروتئین‌ها: بیش از ۳۵ پروتئین در ویریون وجود دارد. 
پوشش: حاوی گلیکوپروتئین‌های ویروسی و گیرنده ۲0 
تکثیر: درون هسته سلول انجام می‌شود و از غشاء هسته جوانه می‌زند. 
خصوصیات بارز: 
تعداد زیادی آتزیم را کد می‌کنند. 
برقراری عفونت‌های مخفی 
به مدت نامعلوم در میزبان آلوده پایدار می‌مانند 
در افرادی که سیستم ایمنی آنها مختل شده است عفونت اغلب عود 
ِ« 


برخی از این ویروس‌ها باعث ایجاد سرطان می‌شوند. 


ساختمان و ترکیب 

هرپس ویروس‌هاء گروه بزرگی از ویروس‌ها هستند. اعضای 
مختلف آن از نظر جزئیات ساختمانی مشابه می‌باشند و به وسیله 
میکروسکوپ الکترونی قابل افتراق نیستند. تمام هرپس ویروس‌ها 
یک هسته مرکزی حاوی زنجیر دورشته‌ای 1(۷۸ مارپیچی دارند 
گه توس یک گیسید پروگفتی با تفاری بیع وج احاطه اند 
کپسید از ۱۶۲ کپسومر تشکیل شده است. نوکلئوکیسید توسط 
پوششی احاطه شده است که از غشاء هسته سلول میزبان منشاً 
گرفته و برآمدگی‌های گلیکوپروتئینی با طول ۸ نانومتر در سطح 
آن قرار دارند. در حد فاصل بین کپسید و پوشش یک ساختمان 
بی‌شکل بدون تقارن به نام تگومنت (1620۳0600) دیده 
می‌شود. ذرات کامل ویروس پوشش‌دار به قطر ۱۵۰-۲۰۰ 
نانومتر و ویریون بدون پوشش به قطر ۱۲۵ نانومتر می‌باشد. 
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شکل ۰۳۳-۱ طرح شماتیک ترتیب توالی 0(۷۸ هرپس ویروس‌ها. 
گروه‌های ژنوم ۸ 3 » ۰ 8و ۴ به ترتیب نمونه‌هایی از ویروس 
انامه اعمصه» هرپس ویروس 52[۳7» ویروس اپشتاین بار» 
ویروس واریسلا - زوستر. ویروس هرپس سیمپلکس و هرپس 
ویروس 1۷۳812 می‌باشند. خطوط افقی مناطق اختصاصی را 
نشان می‌دهند. در گروه ۸ اشکال مستطیلی تکرار شده تکرار 
انتهایی چپ و راست (۲8 و 1:18 در گروه » تکرار 31 تا 84 
برای تکرارهای داخلی و در گروه 0 تکرار داخلی و خارجی (18 
و 18) را نشان می‌دهند. توالی‌ها درگروه 3 در هر دو انتها به 
میزان زیاد تکرار شده است. انتهای گروه 2 شامل دو جزء 
می‌باشد. به طوری که توالی‌های انتهایی (2» «ه) به صورت یک 
نظم و ترتیب عکس هم قرار دارند که توالی‌های اختصاصی را به 
صورت مناطق طویل (۱ا) و کوتاه (ونا) جدا می‌سازند. گروه ۲ 
فاقد نواحی ژنومی تکراری انتهایی می‌باشند. اجزاء ژنوم در 
گروه‌های ظ و 5 عکس یکدیگرند. در گروه 0 (واریسلا - زوستر) 
بخش کوچکتر تقریباً عکس بخش درازتر است و 0۸ در آرایش 
بخش کوچکتر دو ایزومر متفاوت تشکیل می‌دهد. اما هر دو بخش 
کوتاهتر و طویل‌تر در گروه ‏ (ویروس هرپس سیمپلکس) 
می‌توانند عکس یکدیگر باشند و 2۸ ویروس از ۴ ایزومر 
تکمکیل شمد۵ :اسب 


این ویروس. حاوی ژنوم 101۸ خطی دورشته‌ای 
(۱۲۵-۲۴۰۵) می‌باشد. ترتیب توالی بازها خصوصیت 
بارز 0۷۸ هرپس ویروس می‌باشد (شکل ۳۲-۱ ژنوم این 
ویروس توالی‌های انتهایی و توالی‌های تکراری داخلی دارد. 
برخی از اعضای این گروه مانند ویروس هرپس سیمپلکس از 
طریق نوترتیبی ژنوم. ایزومرهای متفاوت ژنومی را به وجود 
می‌آورند. میزان سیتوزین و گوانین ۷۸( هرپس ویروس‌ها 
۲۱-۵ درصد است. اعضای مختلف گروه در توالی‌های 1۷۸ 
تشابه اندکی دارند» به جز هرپس سیمپلکس تیپ ۱و ۲ که از نظر 


۶۱۱ 


توالی‌های 1۸ حدود ۵۰ درصد شباهت دارند و هرپس 
ویروس‌های انسانی ۶ و ۷ (۲۷۲۱۷-6 و 111۷-7) که همولوژی 
ترلافی محدودتری (حدود ۳۰ تا ۵۰ درصد) نشان می‌دهند. 
تحت تأثیر آندونوکلتازهای محدودکننده الگوهای اختصاصی 
متفاوتی در ویروس‌های تیپ ۱ و ۲ و حتی در گونه‌های مختلف 
هر تیپ مشاهده شده است. در مطالعات اپیدمیولوژیک. با 
استفاده از روش انگشت‌نگاری می‌توان گونه یک ویروس را 
شناسایی کرد. 

ژنوم هرپس ویروس بزرگ و حداقل ۱۰۰ پروتئین مختلف 
راکد می‌کند. از این میان بیش از ۳۵ پلی‌پپتید در ساختمان 
ذره ویروسی نقش دارند؛ حداقل ۱۰ عدد بخشی از پوشش 
ویروس هستند. هرپس ویروس‌ها آنزیم‌های اختصاصی متعددی 
که در متابولیسم اسید نوکلئیک, ساختمان ۲۸ و تنظیم 
پروتئین نقش دارند (مانند ۷۸( پلیمرازه تیمیدین کینازه 
پروتئین کیناز) را کد می‌کنند. بسیاری از ژن‌های هرپس ویروسی 
به نظر می‌رسد که همولوگ‌های ویروسی از ژن‌های سلولی 
باشند. 


طبقه‌بندی 

طبقه‌بندی تاکسونومیک اعضاء خانواده هرپس ویروس مشکل 
است. براساس ویژگی‌های بیولوژیک نوعی تقسیم‌بندی به 
زیرخانواده‌ها انجام شده است (جدول ۳۳-۲). آلفا هرپس 
ویروس‌ها به سرعت تکثیر می‌یابند اثر سیتولیتیکی دارند و 
عفونت‌های مخفی در نورون‌ها ایجاد می‌نمایند. در این گروه 
ویروس‌های هرپس سیمپلکس (جنس سیمپلکس ویروس) و 
ویروس واریسلا - زوستر (جنس واریسلوویروس) قرار دارند. 
تکثیر بتاهرپس ویروس‌ها آهسته بوده و خاصیت سیتومگالیک 
(بزرگ‌شدن سلول‌های آلوده) دارند و به صورت مخفی در غدد 
ترشحی و کلیه‌ها به صورت پایدار باقی می‌مانند. در این گروه 
۷ در جنس سیتومگالوویروس قرار دارد. همچنین اعضای 
جنس روزئولوویروس (8۵۵6010۷1705) که به نام هرپس 
ویروس‌های انسانی تیپ ۶ و ۷ نامگذاری شده‌انده در اين گروه 
طبقه‌بندای می‌شوند. این ویروس‌ها براساس خصوصیات 
بیولوژیکی به عنوان گاماهرپس ویروس طبقه‌بندی می‌شوند. 
زیرا اين ویروس‌ها لنفوسیت‌ها (لنفوتروپیک ۲) را آلوده می‌کنند. 
اما آالیز مولکولی ژنوم نشان می‌دهد که این ویروس‌ها به 
بتاهربس ویروس شباهت بیشتری دارند. از گروه گاما هرپس 
ویروس‌هاء اپشتاین بار ویروس جنس نامام رعمطح‌ص رز 
سلول‌های لنفاوی را آلوده می‌کنند و در آنها مخفی می‌شوند. 


۳1 


۳ 


تمد 


طولانی» لنفوپرولیفراتیو 


متغیر» لنفوپرولیفراتیو 


هرپس ویروسی که عامل سارکوم کاپوسی 6973 است به 
عنوان 171۷-8] انسانی نامگذاری شده و در جنس رادینوویروس 
قرار دارد. 

بسیاری از هرپس ویروس‌ها قادر به آلوده کردن حیوانات 
می‌باشند که مهم‌ترین آنها شامل: ویروس 8 (هرپس ویروس 
سیمیه یا سرکوپیتسین هریس ویروس ۱) در جنس سیمپلکس 
ویروس؛ هرپس ویروس‌های نتنوندی عنام و عع[عا۸ در 
میمون: خر هو در جتنی ردتوویروس هستند؛ ریس زیروسن 
مارموست (جنس سیمپلکس ویروس)» و ویروس هاری کاذب 
(۳56۷0۲۵0165) در خسوک» و ویروس رینئوترا کئیت 
(دتغزع‌طم00۳2هن) عفونی در گاو و گوسفند می‌باشد (هر دو در 
جنس وریسلوویروس هستند)؛ 

بین اعضای گروه هرپس ویروس ارتباط آنتی‌ژنی کمی وجود 
دارد. تشابه آنتی‌ژنی تنها در ویروس‌های هرپس سیمپلکس تیپ 
۱ ۲ به میزان زیادی وجود دارد. بین ۲1۲۲۷-6 و ۲۳۷-7 
اپی‌توپ وا کنش‌کننده به تعداد اندکی وجود دارد. 


تکثیر هرپس ویروس 

در شکل ۲۳-۲ چرخهٌ تکثیر هرپس ویروس به طور خلاصه 
نشان داده شده است. بعد از اتصال گلیکوپروتئین‌های سطحی با 
گیرنده‌های اختصاصی سلول» ویروس به سلول میزبان وارد 
می‌شود. برخی از هرپس ویروس‌ها به گلیکوزآمینوگلیکان‌های 
سطح سلول و به خصوص به هپاران سولفات متصل می‌شوند. 
اتصال ویروس همچنین نیازمند اتصال به یکی از کمک- 


روزئولوویروس 


لمفوکریپتوویروس 


رادینوویروس 


اشامی علمی 
هرپس ویروس انسانی 


ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۱ 
ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۲ 
ویروس واریسللا - زوستر 
سیتومگالوویروس 

هرپس ویروس انسانی تیپ ۶ 
تیپ ۷ 
ویروس اپشتاین بار 
هرپس ویروس مرتبط با سارکوم 
کاپوسی 


گیرنده‌ها (به عنوان مثال» اعضای سوپرخانوادة ایمونوگلوبولین‌ها) 
است. کپسید ویروس پس از فیوژن از سیتوپلاسم به طرف متاقذ 
هسته حرکت می‌کند و پس از پوشش‌برداری 1۷۸ ویروس با 
هسته سلول مرتبط می‌شود. بلافاصله پس از آزادشدن از کپسید 
4۸ ویروس گرد می‌شود. ژنوم ویروس به طور منظم پی در 
پی و دقیق بیان می‌شود. ژن‌های اولیه فوری در ابتدا بیان 
می‌شوند که موجب تولید پروتئین‌های آلفا (0) می‌گردند. 
پروتئین‌های آلفاء ژن‌های اولیه را بیان می‌کنند و آنها را به 
پروتئین‌های بتا (8) ترجمه می‌نمایند. در این هنگام همانندسازی 
۸ ویروسی آغاز می‌شود و نسخه‌های بعدی که پروتئین‌های 
گاما () را تولید می‌کنند ایجاد می‌شود. در سلول‌های آلوده به 
هرپس ویروس بیش از ۵۰ پروتئین مختلف سنتز می‌شوند. 
بسیاری از پروتتین‌های آلفا و بتا خاصیت آنزیمی دارند و یا 
پروتئین‌های متصل‌شونده به 11۸ هستند. پروتئین‌های گاماء 
اکتا اجزای ساختمانی ویروس را تشکیل می‌دهند. 

در تمام طول چرخه تکثیر ویروس نسخه‌برداری از 131۸ 
ویروسی توسط 18۸ پلی‌مراز 11 سلولی و به کمک عوامل 
ویروسی انجام می‌شود. توسط مکانیسم 10[1:08-617016 1۱۱۲۸ 
ویروس سنتز می‌شود. هرپس ویروس‌ها از ویروس‌های دیگر 
دارای 1۸( متفاوتند» زیرا تعداد زیادی از آنزيم‌ها که در سنتز 
۸ نقش دارند را کد می‌نمایند (اين آنزیم هدف‌های خوبی 
برای داروهای ضد ویروسی می‌باشند). ۸((آهای ویروسی 
سنتز شده درون نوکلئوکپسیدهای خالی در هسته سلول تجمع 
می‌یابند. 


(2 ۱ ۱ 


80۱08۳ ۱ ۱19 


جوم سکس عمام (۳‏ ۱ 
۱ ت ی بسههی. ۱[ 
۱ : 

و4 ۱ ۱ 


شکل ۰۳۳-۲ چرخه تکثیر ویروس هرپس‌سیمپلکس. ۱) ویروس با غشاء پلاسمایی ادغام می‌شود و 0۸ ویروسی از کپسید رها شده و 
از منافذ هسته» وارد هسته می‌گردد. به دنبال آن نسخه‌برداری ژن‌های اولیه فوری صورت می‌گیرد (ععطءع «اجعمی‌عتهع‌صصند ۲) 6 
پروتئین‌ها. محصولات ژن‌های اولیه - فوری. نسخه‌برداری از ژن‌های اولیه را تحریک می‌کنند.  )۳‏ پروتئین‌ها. محصولات ژن‌های 
قوری (6271) در همانندسازی 7۸( نقش دارند و موجب تشکیل 1۸( 000216706710 می‌گردند. ژن‌های بزرگ نسخه‌برداری می‌شوند. ۴- 
7 پروتئین‌ها. محصولات ژن‌های تأخیری و تشکیل دهنده پروتئین‌های ساختاری ویروس, در اسمبلی ویریون نقش دارند. طول 2۸ 
ویروس از نواحی کانکاتامر شکسته شده و داخل کپسید بسته‌بندی می‌شود. ذرات ویروسی پوشش‌دار در شبکه آندوپلاسمی (۲7) 
تجمع یافته و از سلول منتقل می‌شوند. 


بلوغ توسط جوانه‌زدن نوکلئوکپسیدها از میان غشاء داخلی تغبیر 


حرکت وزیکولار به سطح سلول جابجا می‌شوند. مدت چرخه تکثیر 
ویروس» متفاوت است که از ۱۸ ساعت برای هرپس سیمپلکس تا 
بیش از ۷۰ ساعت برای 0۲۷ متغیر است. سلول‌هایی که به 
عفونت ویروسی مبتلا می‌گردند و ویروس در آنها تکثیر می‌یابد 
بالاخره از بین می‌روند. در اوایبل چرخه عفونت ستتز 
ماکرومولکول‌های میزبان» پروتئین و 10۳۷۸ طبیعی سلول تقریب 
متوقف می‌گردد. اثر سایتوپاتیک که توسط هرپس ویروس‌های 
مختلف انسانی ایجاد می‌شود کامالاً متمایز است و می‌تواند شامل 
انکلوزیون بادی‌های داخل هسته باشد (شکل ۲۲-۲ 

مقدار 0۳۳ (عصدعصن2-620ع00) کدکننده پروتئین در 
ژنوم‌های هرپس ویروس طیفی از حدود ۷۰ تا بیشتر از ۲۰۰ 
می‌باشد. در هرپس سیمپلکس ویروس حدود نیمی از ژن‌ها برای 
رشد در سلول‌های کشت نیاز نمی‌باشند. ژن‌های دیگر اختمالا 
برای بقاء ویروسی در میزبان‌های طبیعی نیاز می‌باشد. 

اخیراً مشخحص شده که هریس ویروس‌ها چندین 101010 
5 ۸( +اهای کوچک تک رشته(حدود ۲۲ نوکلئوتید) بیان 
می‌کنند که پس از نسخه‌برداری برای تنظیم بیان ژن عمل 
می‌کنند. پیش‌بینی شده که این ۵۸( ۳01670های ویروسی در 
ورود تنظیم شده به مرحله نهفته چرخه زندگی ویروس یا خروج 
از مرحله نهفته اهمیت دارند و احتمالا اهداف جالبی برای درمان 
ضد ویروسی جدید می‌باشند. 


مروری بر بیماری‌های هرپس ویروس‌ها 
بیماری‌های مختلفی توسط هرپس ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. 
عفونت اولیه و بیماری عودکننده که توسط ویروس ایجاد می‌شود 
ممکن است سلول‌های مختلفی را درگیر سازد و علایم بالینی 
متفاوت ایجاد نماید. 

ویروس‌های هرپس سیمپلکس تیپ ۱ و ۲ سلول‌های 
اپی‌تلیال را آلوده کرده و عفونت مخفی در نورون‌ها ایجاد 
می‌کنند. ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۱ عمدتاً با زخم‌های 
دهان و حلق مرتبط است و باعث حملات مجدد تب‌خال 
می‌شود. ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۲ به طور عمده مخاط 
دستگاه تناسلی را آلوده کرده و هرپس تناسلی ایجاد می‌نماید. هر 
دو ویروس توانایی ایجاد بیماری عصبی را دارند. ویروس هرپس 
سیمپلکس تیپ ۱ شایع‌ترین عامل انسفالیت اسپورادیک در 
ایالات متحده آمریکاست. هر دو تیپ ویروس موجب 


هت عفونت‌های شدید در نوزادان می‌گردند. 


(واریسلا) ایجاد می‌کند و در نورون‌ها عفونت مخفی ایجاد 
می‌نماید. فعالیت مجدد اين ویروس باعث ایجاد بیماری زونا 
(51۳۵165) می‌گردد. بالغینی که برای اولین بار با ویروس 
واریسلا - زوستر آلوده شده‌اند مستعد ابتلا به پنومونی شدید 
ویروسی می‌باشند. 

در سلول‌های اپی‌تلیال مجاری تنفسی, غدد بزاقی و کلیه‌ها 
۷ تکثیر می‌یابد و در لنفوسیت‌ها به صورت پایدار باقی 
می‌ماند. این ویروس مونونوکلئوز عفونی (هتروفیل - منفی) 
ایجاد می‌کند. گاهی بیماری انکلوزیون سیتومگالیک در نوزادان 
دیده می‌شود. سیتومگالوویروس یکی از عوامل مهمی است که 
می‌تواند نقایص مادرزادی, از دست رفتن شنوایی نوزادان و 
عقب‌ماندگی ذهنی ایجاد نماید. 

در سلول‌های اپی‌تلیال گلو و حلق و غده پاروتید ویروس 
آپشتاین بار تکثیر یافته و عفونت مخفی در لنفوسیت‌ها ایجاد 
می‌کند. این ویروس مونونوکلئوز عفونی را ایجاد کرده و در افراد با 
نقص ایمنی موجب اختلالات لنفوپرولیفراتیو می‌گردد. 

1111۷-6 لنفوسیت‌های 1 را آلوده می‌کند. این ویروس به 
طور معمول در اوایل کودکی کسب شده و ایجاد روزئولا اینفنتوم 
يا بثورات جلدی سرخ رنگ (اگزانتم سوبیتوم) و بمانند آن 
عفونت‌هایی در بیماران دچار نقص ایمنی می‌نماید. 11۳1۷-7 که 
آن نیز یک ویروس دارای گرایش به لنفوسیت 1 است هنوز با 
هیچ پیماری خاصی ارتباط داده نشده است. 13179-8 با سارکوم 
کاپوسی که تومور عروق خونی است مرتبط می‌باشد و در بیماران 
مبتلا به ایدز شایع‌تر است. 

ویروس هرپس 3 میمون ماکاک می‌تواند انسان را آلوده 
نماید. این عفونت‌ها نادر بوده» اما در صورت وقوع بیماری عصبی 
شدید و اغلب کشنده ایجاد می‌تمایند. 

در بیماران دچار سرکوب ایمنی (مانند دریافت‌کنندگان پیوند. 
بیماران مبتلا به سرطان) هرپس ویروس‌ها به طور مکرر فعال 
می‌شوند و گاهی بیماری شدید مانند پنومونی یا لنفوم ایجاد 
می‌کنند. 

هرپس ویروس‌ها با بیماری‌های بدخیم در انسان و حیوانات 
پست مرتبط می‌باشند. مانند ویروس اپشتاین بار که با لنفوم 
بورکیت کودکان آفریقایی و با سرطان نازوفارنکس و سایر انواع 
لنفوم در ارتباط است. هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوسی با 
سارکوم کاپوسی ویروس بیماری مارک (0۷۵:66 با لنفوم 
پرندگان و بعضی از هرپس ویروس‌های پستانداران با سارکوم 
سلول رتیکولر و لنفوم در میمون‌ها مرتبط هستند. 


نی 


شکسل ۳۲۰۳. اثرات سایتوپاتیک ایجاد شده توسط هرپس ویروس‌ها. ۵ ویروس هرپس سیمپلکس در سلول‌های 118۳-2 
(رنگآمیزی‌هماتوکسیلین - ائوزین» ۵۷ با سلول‌های اولیه متورم و گرد که به صورت کانونی مشاهده می‌شوند 8 در سلول‌های 
کلیة‌اتسان («۲۲۸. رنگآمیزی هماتوکسیلین - ائوزین) ویروس واریسلا - زوستر با سلول‌های بزرگ چند هسته‌ای حاوی اجسام 
درون‌هسته‌ای با خاصیت اسیدوفیلیک که با فلش نشان داده شده است. . سیتومگالوویروس در سلول‌های فیبروبلاست انسانی 
(<۲۵بدون رنگ آمیزی) با دو کانون دارای اثشر سیتوپاتیک که در حال پیشرقت است. 0 در سلول‌های فییروبلاست انسانی 
(<۲۲۸ رن گآمیزی هماتوکسیلین - ائوزین). سیتومگالرویروس سلول‌های غول‌پیکر حاوی اجسام درون سلولی با خاصیت اسیدوفیلیک 
دو هستته (فلکی‌های کو چکن بو سگزپلاسخ (قلش‌های بزرگا) فضای بابه خن در سیترپلانسم اجسام دوین ساولی پخرگان ساقوی 


شفستت. 


عفونت‌های هرپس ویروس در 
انسان 


ویروس هرپس سیمپلکس 


در جوامع انسانی ویروس‌های 115۷ به وفور پراکنده هستند. این 
ویروس‌ها میزبان‌های متعددی دارند و در انواع مختلفی از 


سلول‌ها تکثیر می‌يابند و قادرند حیوانات مختلفی را آلوده نمایند. 


این ویروس‌ها به سرعت تکثیر می‌یابند و به میزان زیادی 
سیتولیتیک هستند. بیماری‌های مختلفی مانند الههاب حاد مخاط 
دهان و لثه» التهاب قرنیه و ملتحمه چشم. آنسفالیت» بیماری 
تناسلی و عفونت‌های نوزادان توسط هرپس سیمپلکس 
ویروس‌ها ایجاد می‌شود. در سلول‌های عصبی این ویروس‌ها 
عفونت مخفی ایجاد کرده و عود این عفونت‌ها نیز به طور مکرر 
رخ می‌دهد. 


)( 


تست 
جرج 


جدول ۳۳-۳. مقایسه ویروس‌های هرپس سیمپلکس تیپ ۱ و ۲ 
چدول ۰۳۲-۳ فقایسمه وپروس‌های هریس سم .اس سا تست 


3 ۲16۷-1] 15۷2 
بیوشیمیایی: 
ترکیب بازی (2۲6) در ۷۸( ویروسی ۷ ۶۹ 
چگالی شناوری 0۸ ( 02لا ۱۳۷۳۶ ۱/۳۸ 
چگالی شناوری ویریون («بع) ۳۳ ۱۳۶۷ 
تشابه بین 0۱۸اهای ویروسی تقریباً ۵۰ درصد تقریباً ۵۰ درصد 
بیولوژی: 
حاملین یا منابع حیوانی ندارد ندارد 
محل عفونت مخفی گانگلیون‌های عصب سه‌قلو گانگلیون‌های خاجی 
اپیدمیولوژی: 
سن ایجاد عفونت اولیه کودکان کم‌سن بزرگسالان جوان 
انتقال تماس (اغلب بزاق) تماس جنسی 
کلینیکی: 
عفونت آولیه: 
التهاب حاد لثه و مخاط دهان + بت 
التهاب لوزه و گلو + 
التهاب ملتحمه و قرنیه + ت 
عفونت‌های نوزادی ۳۹ ر 
عفونت عودکننده: 
تب‌خال + ث 
کراتیت + ۳۳ 
عقونت اولیه یا عودکننده: 
هرپس پوستی 
گرفتاری پوست ناحیه بالای کمر # ت‌ 
گرفتاری پوست ناحیه پایین کمر 
دست‌ها یا بازوها + + 
عقربک هرپسی (۷:/۱0۷ ۲16606) + + 
اگزمای تب خالی + ۹ 
هرپس تناسلی ط ف 
آنسفالیت هرپسی ت ج 
منتژیت هرپسی 2 ف 


" هندزی هدپم ار سس سس سس 


خصوصیات ویروس‌های هرپس‌سیمپلکس 

ویروس‌های هرپس سیمپلکس دارای دو تیپ متمایز ۲5۷-1 و 
5۷-2 می‌باشند (جدول ۳۳-۳ از لحاظ ساختمانی؛ ژنوم این 
دو تیپ شباهت زیادی دارند و دارای توالی‌های مشابهی نیز 
می‌باشند. به کمک روش‌های آنالیز 0۱۷۸ ویروسی و با استفاده 


از آنزیم‌های محدودکننده می‌توان اين دو تیپ را از هم افتراق 
داد. از لحاظ سرولوژی این دو تیپ واکنش متقاطع دارند اما هر 
کدام حاوی چندین پروتئین اختصاصی نیز می‌باشند. این دو تیپ 
روش‌های انتقال متفاوتی دارند. درحالی‌که 115۷7-1 معمولا از 
طریق تماس به وسیله بزاق آلوده منتشر می‌گردد. 15۷-2 از 


طریق تماس جنسی يا از طریق عفونت تناسلی مادر به نوزاد 
منتقل می‌شود. به هر حال این الگوها کمتر اختصاصی بوده و هر 
دو ویروس می‌توانند هر دوی این الگوها را ایجاد نمایند. 

چرخه تکثیر هرپس ویروس سریع است و حدود ۸-۱۶ 
ساعت می‌باشد. ژنوم 15۷ بزرگ است (ع۱۵۰60) و حداقل ۷۰ 
پلی‌پپتید را می‌تواند کد نمایده که نقش تعداد زیادی از این 
پروتئین‌ها در تکثیر یا مخفی‌شدن ویروس به طور کامل مشخص 
نشده است. حداقل ۸ گلیکوپروتئین ویروسی سنتز می‌شود که 
قوی‌ترین محرک تولید آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده گلیکوپروتلین 
((1ع) است. گلیکوپروتئین » پروتئین متصل شونده به کمپلمان 
(30)) است و گلیکوپروتئین ‏ گيرندهٌ ۳6 بوده که به بخش ۳ 
مولکول 120 متصل می‌شود. گلیکوپروتئین ) اختصاصی تیپ 
بوده و موجب تمایز تمایز آنتی‌ژنی هرپس ویروس تیپ ۱ و 
هرپس ویروس تیپ ۲ می‌شود. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
الف) پاتولوژی 
چون ویروس هرپس سیمپلکس» عفونت سیتولیتیک ایجاد 
می‌کند. و تغییرات پاتولوژیک به صورت نکروز سلول‌های آلوده 
همراه با پاسخ التهابی است. ضایعاتی که توسط 15۷-1 و 
۷2 در پوست و مخاط ایجاد می‌شود مشابه ضایعات 
ویروس آبله مرغان می‌باشد. تغییراتی که توسط 115۷ در عفونت 
اولیه و عودکننده ایجاد می‌شود. مشابه است. تنها در میزان شدت 
آن کمی تفاوت دارند که این امر وسعت سیتوپاتولوژی ویروس را 
نشان می‌دهد. 

تغییرات اختصاصی بافتی عبارتند از: بالونی شدن سلول‌های 
آلوده. تولید اجسام انکلوزیونی درون هسته‌ای از نوع 00057 
تیپ ۸ وجود کروماتین در اطراف آن و تشکیل سلول‌های بزرگ 
چند هسته‌ای (ع11ع 0121). به تدریج تمام هسته توسط 
انکلوزیون‌ها پر و سپس متراکم شده و از غشاء داخلی هسته خارج 
می‌گردند. یک روش موّثر برای انتقال هرپس سیمپلکس ویروس 
از سلولی به سلولی دیگر حتی با وجود آنتی‌بادی خنثی‌کننده 
ادغام (عمنع۳) می‌باشد. 


ب) عفونت اولیه 

ویروس هرپس سیمپلکس از افراد آلوده از طریق تماس وارد بدن 
فرد حساس می‌شود. اين ویروس جهت آغاز عفونت باید با 
سطوح مخاطی يا پوست آسیب دیده در معرض قرار داده شود 
(پوست سالم نسبت به ورود ویروس مقاوم است). ابتدا در محل 


ورود ویروس‌ها تکثیر می‌یابند. ویروس سپس انتهای اعصاب 
محیطی را مورد تهاجم قرار می‌دهند و سپس از انجا به صورت 
بالارونده و معکوس به گانگلیون‌های ریشه پشتی منتقل 
می‌شوند جایی که پس از تکثیر بیشتر عفونت مخفی پایه‌یزی 
می‌شود. عفونت‌های دهان و حلق که توسط ویروس هرپس 
سیمپلکس در حالی که ایجاد می‌گردد باعث عفونت مخفی در 
گانگلیون‌های عصب سه قلو می‌شوند؛ اما عفونت‌های ویروسی 
ناشی از هرپس سیمپلکس تناسلی گانگلیون‌های خاجی 
(82001) را گرفتار می‌سازد. 

عفونت‌های اولیه ویروس هرپس سیمپلکس معمولاً خفیف 
بوده؛ در وآقع اغلب آنها بدون علامت می‌باشند. تنها برخی از آنها 
ندرتاً 1157 می‌تواند وارد سیستم عصبی مرکزی شده و ایجاد 
متلایت با انسفالیت کند, ترگیری وسیع انتام‌ها زمانی می‌تواند 
ایجاد شود که یک میزبان دچار نقص ایمنی قادر به محدود 
نمودن همانندسازی ویروس و ویرمی پس از آن نباشد 


ج) عفونت مخفی 

ویروس هرپس سیمپلکس در گانگلیون‌های آلوده به صورت 
مخفی و بدون تکثیر باقی می‌ماند و در این حالت تنها تعداد کمی 
از ژن‌های آن بیان می‌شوند. ویروس در گانگلیون‌های آلوده به 
صورت مخفی در تمام طول عمر در بدن میزبان باقی می‌ماند. در 
فواصل عود بیماری هیچ ویروسی در محل عود ضایعات یا مجاور 
آن مشاهده نمی‌شود. وجود یک محرک مناسب (مانند سیب 
آکسون‌ها, تب. استرس جسمی يا هیجانی» مواجهه با اشعه 
فرابنفش) توانایی فعال نمودن ویروس مخفی را دارد. در این 
حالت. از طریق آکسون‌ها ویروس مجدداً به محل اولیه عفونت 
منتقل می‌گردد و در پوست یا غشاهای مخاطی تکثیر می‌يابد. 
علیرغم ایمنی اختصاصی سلولی و هومورال که علیه ویروس 
هرپس سیمپلکس در میزبان ایجاد می‌شود این ویروس می‌تواند 
عفونت‌های خود به خود عودکننده ایحاد نماید. اما به علت وجود 
ایمنی معمولاً تکثیر ویروس محدود شده و عفونت با شدت 
کمتری ظاهر می‌شود. موارد عود بیماری» که اتفاق می‌افتد اکثرً 
بدون علامت هستند و شناسایی آنها تنها با دفع ویروس از طریق 
ترشحات می‌باشد. عود بیماری علامت‌دار» به صورت تبخال در 
مجاورت لب ظاهر می‌شود. بیش از ۸۰ درصد جمعیت انسانی؛ 
دارای 115۷-1 به صورت مخفی می‌باشند اما تنها در تعداد کمی 
از افراد جامعه عفونت‌های عودکننده بروز می‌کند. اینکه چرا 
بعضی از افراد به عفونت‌های عودکننده مبتلا می‌شوند هنوز 


۶۸ 


میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


شکل ۳۳-۴ ۸) التهاب حاد لثه و دهان اولیه ناشی از ویروس 
هرپس سیمپلکس 8) ضایعات ناشی از عفونت عودکننده ناشی از 
ویروس هرپس سیمپلکس 


یافته‌های بالینی 
ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۱ و ۲ چندین عفونت بالینی را 
ایجاد می‌نمایند که ممکن است اولیه یا عودکننده باشند (جدول 
۳۳-۳). معمولاً در افراد فاقد آنتی‌بادی عفونت‌های اولیه رخ 
می‌دهد و در برخی موارد از نظر بالینی مشخص نیستند؛ ولی 
آنتی‌بادی ایجاد نموده و باعث عفونت مخفی در گانگلیون‌های 
حسی می‌گردند. عود ضایعات شایع است. 


الف) بیماری دهان و گلو 
(معمععنق اوه هطمه۵ن0۵) 


عفونت‌های اولیه که توسط ۲1۹۱-۱ ایجاد می‌شوند معمولا 


حت بدون علامت هستند. علایم کلینیکی بیماری اغلب در کودکان 


سوق 
- ۰ 


کم‌سن (سنین ۱-۵ سال) رخ می‌دهد و مخاط لشه و دهان را 
گرفتار می‌سازد (شکل ۳۳-۴۸). دور کمون کوتاه بوده (حدو 
۲-۵ روز اما می‌تواند ۲-۱۲ روز نیز باشد) و بیماری بالینی ۲۳۳ 
هفته طول می‌کشد. علایم بیماری شامل تب. گلودرده ضایعات 
وزیکولار و زخمی, ادم. التهاب حاد لثه و دهان, لنفادنوپاتی زیر 
فکی تحتانی» بی‌اشتهایی و بی‌حالی می‌باشد. بارزترین و 
شایع‌ترین ضایعه التهاب لثه (تورم و حساس‌شدن) است. 
عفونت‌های اولیه بالغین معمولاً التهاب گلو (فارنژیت) و التهاب 
لوزه ایجاد می‌کند. لنفادنوپاتی موضعی ممکن است رخ دهد. 

عود بیماری اغلب به همراه ظهور وزیکول‌ها در اطراف لب‌ها 
بروز می‌کند (شکل ۳۲-۴). در ابتدای بیماری» درد شدیدی 
وجود دارد که طی ۴-۵ روز کاهش می‌یابد. ضایعات از مراحل 
پوستولار و تشکیل پوسته ضخیم (0۳50)) عبور کرده و بدون 
اينکه زخمی بر جای گذارنده طی ۸-۱۰ روز بهبود می‌یابند. 
ضایعات ممکن است به طور مکرر و در فواصل زمانی مختلف و 
در یک محل عود کنند. تکرر عود بیماری در افراد مختلف 
متفاوت است. بیشتر موارد عود ضایعات دهانی به صورت بدون 
علامت بوده و دوره کوتاهی دارند (۲۴ ساعت). 


ب) التهاب قرنیه و ملتحمه چشم 

رداص زدی 260 ۵) 
عفونت اولیه هرپس سیمپلکس در چشم التهاب شدیدی در قرنیه 
۲ ملتحمةٌ چشم ایجاد می‌نماید. ضایعات عودکننده شایع 
می‌باشند و بیمار از زخم قرنیه و زخم‌های دندریتیک یا 
وزیکول‌های روی پلک چشم رنج می‌برد. در صورت عود کراتیت. 
گاهی بستر بافت قرنیه گرفتار می‌شود که منجر به کدورت دائمی 
قرنیه و کوری چشم می‌گردد. دومین عامل کوری قرنیه در آمریکا 
به علت عفونت‌های هرپس سیمپلکس ویروسی پس از تروما 
(ضریه) می‌باشد. 


ج) هرپس تناسلی 

بیماری تناسلی معمولا توسط ۴5۷-2 و بندرت ۲5۷-1 ایجاد 
می‌شود. عفونت‌های اولیه تناسلی که توسط هرپس ویروس 
ایجاد می‌شود» شدید بوده و بیماری حدود ۲ هفته ادامه می‌یابد. 
هرپس تناسلی در مردان به صورت وزیکولی بر روی آلت تناسلی 
و در زنان به صورت ضایعات گردن رحم» فرج. مهبل و پرینه 
دیده می‌شود. ضایعات دردناک بوده و ممکن است همراه با تب 
بی‌حالی. سوزش ادرار و لنفادنوپاتی کشاله ران باشد. ناراحتی و 
عوارض در دو جنس شایع می‌باشد. این عوارض شامل ضایعات 


۰ درصد موارد) می‌باشد. ویروس تا سه هفته دفع می‌گردد. 

به علت وجود واکتش متقاطع بین 15۷-1 و 115۷2 
ایمنی قبلی علیه عفونت غیرهم‌تیپ حفاظت نسبی ایجاد می‌کند. 
در افرادی که قبلاً با 115۷-1 ایمن شده‌اند. عفونت اولیه با 
8۷2 علایم خفیف‌تری ایجاد می‌نماید. 

عفونت‌های هرپس تناسلی به طور شایع و معمولاً خفیف 
عود می‌نمایند. تعداد کمی وزیکول ظاهر شده و در مدت ۱۰ روز 
بهبودی حاصل می‌گردد و انتشار ویروس فقط به مدت چند روز 
است. عود بیماری در برخی موارد» علامت بالینی ایجاد نمی‌کند و 
دفع تناسلی ویروس کمتر از ۲۴ ساعت می‌باشد. در عود بیماری 
با یا بدون علایم بالینی» ویروس از طریق تماس جنسی منتقل 
می‌شود. 


د) عفونت‌های پوستی 
پوست سالم در برابر ورود هریس ویروس مقاوم است. در افراد 
سالم عقوتت‌های بوستی تاقی از 157 رای تست شاپعات 
موضعی ناشی از 15۷-1 و 115۷-2 به دلیل آلودگی با ویروس 
هرپس از طریق خراش‌های پوستی و تماس با وسایل آلوده روی 
می‌دهد (هرپس تروماتیک). این ضایعات به نام عقربک هرپسی 
(«م[‌نط:۷ ۲16۳۲6۷۰) بر روی انگشتان دست دندانپزشکان» 
پرستاران و پزشکان یا افراد مبتلا به ضایعات پوستی و بر روی 
بدن کشتی‌گیران (01210۲۲داع 5ع۲1670) دیده می‌شوند. 

در افراد مبتلا به اختلالات پوستی, مانند اگزما یا 
سوختگی‌هاء عفونت‌های پوستی اغلب شدید و کشنده می‌باشند؛ 
زیرا ویروس در ضایعات موضعی پوست تکثیر یافته و انتشار 
می‌یابد. اگزمای تب‌خالی (اگزما هرپتیکوم) عفونتاولیه‌ای است 
که معمولاً توسط 115*۷-1 در مبتلایان به اگزمای مزمن ایجاد 
می‌شود. این بیماری بندرت کشنده است. 


ه) مننژیت/ آنسفالیت 

هرپس ویروس ممکن است آنسفالیت شدیدی ایجاد نماید. 
شایم‌خرین عامل آفسفالیت تگگیر و کشنته در آسریکا عگوقت 
هرپس سیمپلکس ویروس می‌باشد. این بیماری با مرگ و میر 
بالابی ضمراة اس و اقرادی که سالم می‌بانیه اغلب دار 
اختلالات عصبی می‌شوند. حدود نیمی از بیماران مبتلا به 
آنسفالیت ناشی از هرپس سیمپلکس, به عفونت‌های اولیه مبتلا 
بوده‌اند و بقیه به علت عود عفونت به آنسفالیت مبتلا شده‌اند. 


و) هرپس نوزادی (۵۲۵۵8 اهاعع۵ع() 
عفونت نوزادی ناشی از ویروس هرپس سیمپلکس ممکن است 
در دوره جنینی» در هنگام تولد و يا بعد از تولد رخ دهد. تخمین 
زده می‌شود که هرپس نوزادی در حدود یک در هر ۵ هزار نوزاد 
متولا شده در سال رخ می‌دهد. به نظر می‌رسد که نوزاد متولد 
شده نمی‌تواند تکثیر و انتشار ویروس را محدود نماید و به همين 
علت بیماری شدیدی ظاهر می‌شود. 

شایع‌ترین راه انتقال عفونت هرپس ویروس (تقریباً ۷۵ 
درصد موارد) به نوزادان. در هنگام تولد و طی عبور از کانال 
یمان از ضایعات هرپس تناسلی می‌باشد. به منظور اجتتاب از 
انتقال عفونت در زنان بارداری که دارای ضایعات هرپس تناسلی 
هستند. زایمان از طریق سزارین توصیه می‌شود. با وجود این؛ 
موارد کمی از عفونت هرپس نوزادی در هنگام عود هرپس 
تناسلی رخ می‌دهد. 

به علت تماس نوزاد پس از تولد. با ۳5۷-1 یا ۲5۷-2 
هرپس نوزادی ایجاد می‌شود. منابع عفونت اعضای خانواده و 
کارکنان بیمارستان می‌باشند که ویروس را دفح می‌کنند. حدود ۷۵ 
درصد از عفونت‌های هرپس نوزادی توسط ۲5۷-2 ایجاد 
می‌شود. به نظر می‌رسد در چگونگی و شدت عفونت هرپسی 
نوزاد متولا شده قبل از موعد یا نوزادانی که به موقع متولد شده‌اند 
و به عفونت‌های 15۷-1 یا ۲5۷-2 مبتلا شده‌اند هیچگونه 
تفاوتی وجود ندارد. 

تقریباً هميشه عفونت هرپس نوزادی. دارای علایم بالینی 
می‌باشد. در موارد درمان نشده میزان مرگ و میر حدود ۵۰ درصد 
است. در نوزادان بیماری هرپس به سه صورت بروز می‌کند: ۱) 
شاعات سوضعی کر بسک جقم و حهان. ۳ اسطالیت با با 
بدون ضایعات موضعی پوستی ۳) بیماری منتشر که ممکن است 
چندین عضو از جمله سیستم عصبی مرکزی را درگیر نماید. 
میزان مرگ و میر در نوزادان مبتلا به عفونت منتشره بدترین 
پیش‌آگهی (مرگ و میر حدود ۸۰ درصد) را دارد که برخی از آنها 
به آنسفالیت مبتلا می‌گردند. در نوزادان مبتلا به بیماری منتشره 
پنومونی ویروسی با اختلال انعقاد داخل عروقی علت مرگ 
می‌باشد. برخی از نوزادان که زنده می‌مانند از اختلالات عصبی 
دائمی رنج می‌برند. 


ز) عفونت در افراد مبتلا به نقص سیستم ایمنی 
مبتلایان به اختلال سیستم ایمنی با خطر عفونت‌های شدید 
ویروس هرپس سیمیلکس مواجه می‌باشند. در اين بیماران به 
علت بیماری یا درمان یا سوء‌تغذیه. سیستم ایمنی مختل شده 


ااا 


است. دریافت‌کنندگان پیوند کلیه, قلب و مغز استخوان با خطر 
عفونت‌های شدید هرپسی مواجه هستند. بیماران مبتلا به 
بدخیمی‌های خونی و مبتلایان به ایدز, به عفونت‌های مکرر و 
شدید هرپس سیمپلکس حساس‌ترند. گاهی ضایعات هرپسی 
ممکن است انتشار یافته و مجاری تنفسی» مری و مخاط روده را 
درگیر سازند. کودکانی که از سوء‌تغذیه رنج می‌برند به عفونت‌های 
منتشر ۲15۷ مستعد هستند. در اکثر موارد به‌دلیل فعالیت مجدد. 
۷ محخفی بیماری ایجاد می‌شود. 


ایمنی 
بسیاری از نوزادان, آنتی‌بادی مادری را به صورت غیرفعال 
دریافت می‌کنند. به تدریج طی ۶ ماه اول زندگی آنتی بادی‌های 
مادری از بین می‌روند» و در سنین ۶ماهگی تا ۲ سالگی حداکثر 
حساسیت به عفونت اولیه هرپس ویروس وجود دارد. 
آنتی‌بادی‌هایی که از طریق جفت از مادر به نوزاد منتقل می‌شوند. 
کاملاً محافظت کننده نیستند؛ اما در بهبودی آنها نقش دارند. در 
اوایل کودکی آنتی‌بادی‌های ضد 15۷-1 در جمعیت ظاهر شده و 
در اکثر افراد به هنگام بلوغ وجود دارد. در هنگام بلوغ و فعالیت 
جنسی آنتی‌بادی‌های ضد هرپس سیمپلکس ویروس تیپ دو 
افزایش می‌يابند. 

آنتی‌بادی‌های 12 در طی عفونت اولیه» به صورت گذرا 
ظاهر می‌شوند و سپس آنتی‌بادی‌های 12۸ و 120 تولید 
می‌شوند که مدت بیشتری باقی می‌مانند. هرچه عفونت اولیه 
شدیدتر و عود بیماری بیشتر باشد. مقدار بیشتری آنتی‌بادی تولید 
می‌شود. با وجود این. چگونگی پاسخ آنتی‌بادی با عود مکرر 
بیماری رابطه‌ای ندارد. در کنترل عفونت‌های اولیه هرپس 
ویروسی ایمنی سلولی و عوامل غیراختصاصی میزبان 
(سلول‌های کشنده طبیعی یا کا» اینترفرون) مهم می‌باشند. 

پس از بهبودی از عفونت اولیه (بدون علایم» خفیف یا 
شدید)» ویروس به حالت مخفی در بدن باقی می‌مانده علی‌رغم 
اینکه انتی‌بادی‌های ضد ویروسی در خون باقی مانده‌اند. این 
آنتی‌بادی‌ها باعث ممانعت از عفونت مجدد یا فعالیت دوباره 
ویروس مخفی نمی‌شوند اما ممکن است بیماری بعدی را تعدیل 


تشخیص آزمایشگاهی 
با استفاده از ۳6 می‌توان ویروس را در سوآب‌های وزیکول. 


سس خون. مایع مغزی- نخاعی. و بافت شناسایی نمود؛ این آزمون 
مت 


ویروس توسط ۳۵ در مایع مغزی- نخاعی است که برای 
تشخیص مننژیت/ انسفالیت هرپسی پیشنهاد می‌شود. 


ب) جداسازی و شناسایی ویروس 
کشت ویروس معمولاً بکار گرفته می‌شود به ویژه جهت 
تشخیص بیماری جلای- مخاطی. این ویروس‌ها از ضایعات 
هرپسی (پوست قرنیه یا مغز) قابل جداسازی می‌باشند. این 
ویروس همچنین در مایعات شستشوی گلو, مایع مغزی نخاعی و 
مدفوع در هنگام عفونت اولیه و طی دوره‌های بدون علامت 
کلینیکی مشاهده می‌شود. بنابراین فقط با جداسازی هرپس 
ویروس نمی‌توان ثابت کرد که این ویروس عامل بیماری تحت 
بررسی می‌باشد. 

از کشت بافتی برای جداسازی ویروس می‌توان استفاده 
نمود. 18۷7 به راحتی قابل کشت می‌باشد و تظاهرات 
سیتوپاتیک معمولاً طی ۲-۳ روز اتفاق می‌افتد. سپس از طریق 
تست ۱ و رنگآمیزی ایمونوفلورسانس با آنتی‌سرم‌های 
اختصاصی می‌توان عامل ویروسی را شناسایی نمود. کشت 
سلولی در ۷:۵1 ٩0611‏ می‌تواند برای شناسایی ۲15۷ در حال 
کی هر میاند رخا ۳۴ ماع یس نیج یا استفادماد 
آنتی‌بادی فلورسنت مورد استفاده قرار گیرد. برای تعیین تیپ 
جدایه‌های 115 می‌توان از آنتی‌بادی منوکلونال» آنالیز سکانس؛ 
یا با استفاده از روش آنالیز ۸( توسط آنزیم‌های محدودالاثر 
استفاده نمود. 


ج‌ سیتوپاتولوژی 

رنگ‌آمیزی تراشه‌های قاعده وزیکول با رنگ‌آمیزی گیمسا و 
بررسی سیتولوژی سریع می‌باشد. وجود سلول‌های غول‌پیکر چند 
تدای هریی هیروس ۱[ 15۷-1 138-2 یا وازیسالا - 
زوستر) حضور هرپس ویروس را نشان می‌دهد و ضایعات هرپس 
ویروس‌ها را از ضایعات کوکساکی ویروس‌ها و عوامل 
غیرویروسی افتراق می‌دهد. یک روش حساس‌تر شناسایی 
مستقیم آنتی‌ژن فلورسنت بر روی اسلایدهای حاوی سلول‌های 
آلوده شده با ویروس است. 


د) سرولوژی 

طی مدت ۴-۷ روز پس از عفونت آنتی‌بادی‌ها ظاهر می‌شوند و 
در هفته‌های ۲-۴ به حداکثر مقدار خود می‌رسند. این آنتی‌بادی‌ها 
با نوسانات جزیی برای تمام عمر به صورت پایدار باقی می‌مانند. 


به علت تشابه آنتی‌ژنی بین ۲۹۷-۱ و 15۷-2 ارزش 
تشخیص ازمایشات سرولوژی محدود شده است. در افرادی که 
به عفونت ۲15۷ مبتلا شده‌اند و برعکس. گاهی پاسخ‌های 
غیرهم‌تیپ یادآور نسبت به ویروس واریسلا - زوستر دیده 
می‌شود. استفاده از آنتی‌بادی‌های اختصاصی تیپ هرپس 
ویروس موجود در آزمایشگاه‌ها سبب شده که تست‌های 
سرولوژی اختصاصی‌تری انجام شود. 


اپیدمیولوژی 
برای ویروس‌های انسانی هیچ مخزن يا ناقل حیوانی مشاهده 
نشده است. معمولاً از طریق تماس با ترشحات آلوده منتقل 
می‌شوند. ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۱ و ۲ اپیدمیولوژی 
متفاوتی دارند. 

در جوامع انسانی هرپس ویروس تیپ ۱ نسبت به هر 
ویروس دیگری بیشتر مشاهده می‌گردد. در سال‌های اولیه 
است و گاهی بیماری در گلو و دهان ایجاد می‌کند. در کودکان 
کم‌سن به صورت التهاب حاد لثه و دهان و در بزرگسالان جوان 
به صورت التهاب حلق ظاهر می‌شود. طی این مرحله. آنتی‌بادی 
علیه ویروس در بدن تولید می‌شود اما ویروس از بدن حذف 
نمی‌گردد و فرد برای تمام عمر ناقل می‌شود و گاهی طی این 
مدت عفونت مجدد بروز می‌کند. 

طی سنین ۶ ماهگی تا ۴ سالگی بیشترین بروز عفونت 
هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۱ اتفاق می‌افتد. از نظر شیوع 
سرمی میزان زیادی تنوع جغرافیایی دیده شده است و حدود ۷۰ 
تا ٩۰‏ درصد نوجوانان در دوران بلوغ» آنتی‌بادی‌هایی علیه تیپ ۱ 
ویروس هرپس سیمپلکس دارند. در کشورهای پیشرفته. افرادی 
که سطح اجتماعی اقتصادی متوسطی دارند در مقایسه با کسانی 
که سطح اقتصادی 9 اجتماعی پایین‌تر دارند. در سنین بالاتری 
کاهش سطح استانداردهای بهداشتی در گروه دوم است. این 
ویروس به سهولت از طریق تماس با باق افردآلوده از طریق 
ظروف خوراکی آلوده بهبزاق منتقل می‌شود. معمولاباینی که 
ضایعات هرپسی دارند و یا افرادی که علایم مشخصی ندارند. 
منبع عفونت در کودکان می‌باشند اما ویروس را از طریق بزاق 


منتقل می‌کنند. 


در افراد مختلف میزان عود عفونت ۲15۷-۱ متفاوت است. 
در هر دوره زمانی. ۱-۵ درصد بالغین طبیعی این ویروس را به 
صورت می‌گیرد. بنابراین قبل از بلوغ آنتی‌بادی علیه این ویروس 
مشاهده نمی‌شود. میزان ابتلا به این ویروس را در آمریکا حدود 
۴۰-۶۰ میلیون نفر تخمین می‌زنند. به علت واکنش متقاطع بين 
هرپس ویروس تیپ ۱ و ۲ بررسی میزان آنتی‌بادی. مشکل 
است. اخیرا با بکارگیری آنتی‌ژن‌های گلیکوپروتئین اختصاصی 
تیپ مشخص شده که ۱۷ درصد بالغین در آمریکا آنتی‌بادی علیه 
هرپس ویروس تیپ ۲ دارند و میزان آنتی‌بادی در زنان بیشتر از 
مردان. در سیاه‌پوستان نسبت به سفیدپوستان بیشتر می‌باشد. 
فاکتور سن نیز موّثر است و در سیاه‌پوستان ۳۰-۴۹ سال به ۵۶ 
می‌رسد. 

فعال‌سازی مجدد و دفع بدون علامت بالینی در مورد هم 
۲5۷-1 و هم 15۷-2 دیده می‌شود. مطالعات مبتنی بر )۳ 
فعال‌سازی مجدد و مکرر تحت بالنی را در میزبنان دارای ایمنی 
سالم نشان داده است که اغلب برای کمتر از ۱۲ ساعت طول 
می‌کشد. چه عفونت‌های علامت‌دار و چه بدون علامت. به 
عنوان مخزنی برای انتقال ویروس به افراد حساس می‌باشند. 
مطالعات تخمین زده, انتقال هرپس تناسلی در بیش از 4۵۰ 
موارد ناشی از تماس جنسی بدون حضور ضایعات و یا علائمی از 
بیماری می‌باشد. 
می‌شود. برای مادر و جنین خطرناک است. در موارد نادره ممکن 
است بیماری منتشری متعاقب عفونت اولیه در زنان باردار رخ 
دهد که مرگ و میر بالایی دارد. گاهی قبل از هفته بیستم بارداری 
عفونت اولیه با سقط خود به خودی همراه می‌باشد. در هنگام 
تولا جنین ممکن است این عفونت را از ضایعات فعال موجود در 
کانال زایمان کسب کند. میزان دفع ویروس از گردن رحم در زنان 
باردار متغیر است. 

عفونت‌های تناسلی هرپس سیمپلکس ویروس, انتقال 
عفونت‌های ویروسی هرپس سیمپلکس تیپ ۱ را بیشتر می‌کنند؛ 
زیرا ضایعات زخمی در سطوح مخاطی به صورت مدخل‌هایی 


درمان. پنشگیری و کنترل 
چندین داروی ضد ویروسی از جمله آسیکلوویر و ویدارابین علیه 
عفونت هرپسی موّثر می‌باشند (به فصل ۲۰ مراجعه شود). تمام 


اا 


1 


۱۱ 


آنالوگ گلیکوزیدی است که به وسیله تیمیدین کیناز ویروسی 
مونوفسفوریله و فعال می‌گردد و سپس توسط کینازهای سلولی به 
کل خرن قسفانت در می‌آنن آسیکلوویر جر فسفانتا یه مت 
پلیمراز ویروسی در ۸( ویروس وارد شده و از طویل‌شدن 
زنجیره ممانعت می‌کند. داروها علایم بالینی را بهبود. زمان 
بهبودی را تسریع و احتمال عود هرپس تناسلی را کاهش 
می‌دهند. اگرچه ویروس هرپس سیمپلکس در گانگلیون‌های 
حسی به صورت مخفی باقی می‌ماند اما در افراد درمان شده و 
درمان نشده میزان عفونت مشابه است. گونه‌های مقاوم به دارو 
نیز ممکن است ایجاد شود. 

نوزادان و اشخاصی که به اگزما مبتلا هستند باید از تماس با 
ضایعات فعال هرپسی محافظت شوند. 

به بیماران دچار هرپس تناسلی توصیه می‌شود که میزان 
دفع ویروس بدون علامت شایع بوده و ریسک انتقال از طریق 
درمان ضدویروسی 9 استفاده از کاندوم کاهش می‌یابد. 

انواع مختلفی از واکسن‌های تجربی در حال تولید هستند. از 
آنتی‌ژن‌های گلیکوپروتئینی خالص موجود در پوشش ویروس که 
به روش نوترکیبی سنتز می‌گردند یا به روش سنتزی از پپتیدها به 
دست می‌آیند برای تولید واکسن استفاده می‌شود. به منظور 
پیشگیری از عفونت اولیه این واکسن‌ها موثرند. واکسن 
گلیکوپروتئین نوترکیب امیدبخش 115۷-22 نتوانست در یک 
آزمون بالینی بزرگ در سال ۲۰۱۰ از عفونت‌های هرپس ویروس 
ممانعت نماید. 


ویروس واریسلا - زوستر 
(۷۱۲۵۵ 2۲۱۵۵۱۵-056۵ ۲۷) 


بیماری آبله مرغان یا واریسلا یک بیماری خفیف و بسیار مسری 
است که در کودکان به طور عمده مشاهده می‌شود. این بیماری با 
بشورات وزیکولی منتشر پوست و عشاء مخاطی مشحص 
می‌گردد. اين بیماری در افراد مبتلا به اختلالات سیستم ایمنی 
ممکن است شدید باشد. 

بیماری زوستر (زونا یا 8010۵165) یک بیماری 
تگیرااسپوراهیک| انواگنته کر اقراد مسن با میثلایان 
به نارسایی ایمنی است که به وسیله درد و رز‌های پوستی 
و درگیری گانگلیون‌های حسی مشخص می‌شود. ضایعات پوستی 
حاصل از زوستر به ضایعات واریسلا (آبله مرغان) شبیه 


توسط ویروس مشابهی این دو بیماری ایجاد می‌شوند. 
فرحالی‌که آبل مرغاخ بیمازق حای. است که نه علت تمانن 
اولیه با ویروس ایجاد می‌گردد» بیماری زوستر ناشی از پاسخ 
میزبان نسبتاً مصون به واکنش مجدد ویروس آبله مرغان مخفی 
در گانگلیون‌های حسی می‌باشد. 


حصوضیات یرون 
از لحاظ مورفولوژی ویروس واریسلا - زوستر و هرپس 
سیمپلکس کاملاً مشابه می‌باشند. هیچ مخزن حیوانی برای اين 
ویروس وجود ندارد و در کشت‌های بافت جنینی انسان تکثیر 
می‌یابد و اجسام انکلوزیونی داخل هسته‌ای مشخصی ایجاد 
می‌کند (شکل ۲۳-۳۲ تغییرات سیتوپاتیک که توسط این 
ویروس ایجاد می‌گردد. موضعی بوده و در مقایسه با ویروس 
هرپس سیمپلکس آهسته‌تر منتشر می‌گردد. ویروس‌های عفونی 
در درون سلول باقی می‌مانند و تکثیر ویروس از طریق 
سلول‌های آلوده نسبت به مایع حاصل از کشت بافتی آسانتر 
است. 

عامل بیماری آبله مرغان و زوستر مشابه است. ۸( 
ویروس‌های حاصل از وزیکول‌های بیماران مبتلا به آبله مرغان 
یا زوستر تفاوت قابل ملاحظه‌ای ندارند. اگر مایع وزیکول زوستر 
بد تکام یه شوت بمازی انلهمرغان را امجاذ می‌کفند 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
الف) آبله مرغان 
ویروس از طریق مخاط مجرای تنفسی فوقانی یا ملتحمه چشم 
وارد می‌شود (شکل ۳۳-۵). پس از تکثیر اولیه در نده‌های 
لنفاوی ناحیه‌ای» ویروس به طور اولیه ویرمی ایجاد می‌کند. 
سپس در اثر انتشار ویروس در کبد و طحال تکثیر می‌یابد. در اثر 
ویرمی ثانویه که شامل سلول‌های تک‌هسته‌ای آلوده نیز 
می‌باشد» ویروس به سمت پوست منتقل گردیده و بثورات ویژه 
بیماری ایجاد می‌کند. تورم سلول‌های اپی‌تلیال. تخریب 
بالونی‌شکل سلول‌ها و تجمع مایعات بافتی» وزیکول ایجاد 
می‌کند (شکل ۳۲-۶). 

پاسخ ایمنی سلولی و هومورال میزبان تکثیر و انتشار 
ویروس آبله مرغان را محدود می‌سازد. در تکثیر و انتشار ویروس 
ینترفرون نیز نقش دارد. اینترفرون نیز احتمالا دخیل می‌باشد. 
نشان داده شده است که یک پروتئین کدشونده توسط واریسلا 
زوستر ویروس, 018161 با مسیر اینترفرون 2 تضاد می‌نماید. 
این امر احتمالاً در بیماری‌زایی عفونت ویروس کمک‌کننده است. 


:0واقطط۱ وا دب ۲ماوم۱۷۵۲۱۵۵۱۱2-2 
۷۰ 3۱0 ۵90 ظ۱ وااهم اهومعناط 8اه۵/ط 


۲۲۵6 ۱۷۲۷۵ ۱0/6016 ۱6۵۲۵۱۷ ۱۷۲۱۵۵ ۵065, 
۲8۵۱08166, ۵00 60۱۵۲۵ ۱۱۵ ۱ 


)۵۳۱۲۱۵۲۷ ۷۱۲۵۲۱۱۵(۰ 


,000۱۳5 عااو ۵۵0۷ ۵۱56۲ ۵۲ ۱08008 
,۰ ۵00 ۱۱۷۵۲ ۱0 00تاهعنا۲۵۵ ۷۸۷۱۸۱ 
۰ 8660702۲۷ 18 وااناوع۲ 


5 5068851۷6 68۷565 ۷۱۲۷۵ ۲۳6 ۵ 
۷۵ ۷۱۱۵۴۱ :۱9006 60 ۵۲ 
۳۰ 200 عفاعناط ماطا 


۱60 106 وعاعادنا6 6۱اع5۷ ۱۳۱۲۳۳۵۲۵ 6 


۲اوناحاعاع ۱2۸ ۷۱۲۱۵86 50۵0۲6 10۲ 6۵60۷ 
۰ 06۲۷۵ 188106 ۱016610۴86 2161 


۲ 0۲ 299 ۷۷۱۲ ۸۷۵۹۵۵6 ۱۲۱۳۱۲۲۵۳۲۵۷ 0( 
۵ 26۲5161۱9 ۷۱۲۵۵ 1۳6 ,۲۵600 
,0 ۱0 ۱0۵01 020 92۳92 ۱۵۲۷۵ 
۲۰ ۱9۲۵۵5 واوناه6 


0 ۲12086۳0189100 10 ۵1۳۴6۲5 060۲5 7 
۲۵6۵۱۲۵۱۵۲۷ 5607611005 2۳00 ۰ 


شکل ۳۳-۵. بیماریزایی عفونت اولیه با ویروس واریسلا - زوستر. دوره کمون با ویرمی اولیه ۱۰-۲۱ روز است. در اثر انتقال ویروس 


یه پوست و مخاط تنقسی ویرمی ثانویه ایجاد می‌شود. تکثیر ویروس در سلول‌های اپیدرمی بثورات مشخص آبله مرغان در پوست 


ایجاد می‌کند. جهت توقف تکثیر این ویروس ایمنی اختصاصی علیه ویروس آبله مرغان ضروری است. طی عقونت اولیه ویروس به 
سلول‌های گانگلیون سه‌قلو و ريشه پشتی وارد شده و عفونت مخفی ایجاد می‌کند. 


ب) زوستر (زونا) 
از لحاظ بافت‌شناسی و آسیب‌شناسی ضایعات پوستی زونا و آبله 
مرغان مشابه‌اند. التهاب حاد گانگلیون‌ها و اعصاب حسی نیز دیده 
می شود. اغلب فقط یک گانگلیون حسی مبتلا می‌شود. 
به‌طورکلی» توزیع ضایعات پوستی با مناطقی که از طریق 
گانگلیون‌های ريشه خلفی‌مبتلاه عصب‌دهی‌می‌شوند ارتباط دارند. 
عامل محرک ففعالیت مجدد عفونت‌های مخفی ویروس 
واریسلا زوستر در گانگلیون‌های عصبی هنوز شناخته نشده است. 
تصور بر این است‌که کاهش سطح ایمنی سبب تکثیر ویروس در 
گانگلیون و ایجاد التهاب و درد شدید می‌گردد. سپس از طریق 
عصب محیطی به سطح پوست حرکت کرده و وزیکول ایجاد 
می‌شود. مهم‌ترین مکانیسم دفاعی میزبان ایمنی سلولی است. 
فعالیت مجدد زونا تک‌گیر بوده و عود اين بیماری به ندرت رخ 
می‌دهد. 


یافته‌های بالینی 
الف) آبله مرغان 
بیماری آبله مرغان تحت بالینی (بدون علامت) چندان شایع 
نیست. دورةٌ کمون این بیماری ۱۰-۲۱ روز است. علایم اولیه 
بیماری شامل بی‌حالی و تب می‌باشد که متعاقب آن راش, ابتدا 
در تنه و سپس در صورت» دست و پا و مخاط دهان و حلق ظاهر 
می‌شود. وزیکول‌های جدید به صورت متوالی و گروهی ظاهر 
می‌شوند. بنابراین در یک زمان و در یک ناحیه می‌توان پاپول. 
وزیکول و پوستول را مشاهده کرد (شکل ۳۳-۷). بورات پوستی 
(راش) حدود ۵ روز طول می‌کشد و بیشتر کودکان لزیون‌های 
پوستی متعددی دارند. 

در کودکان طبیعی» عوارض بیماری نادر بوده و میزان مرگ و 
میر پایین است. آنسفالیت در حدود یک در هر هزار مورد رخ 
می‌دهد و تهدیدکنندهٌ حیات است. افرادی که از آنسفالیت 


] 


شکل ۳۳-۶ خصوصیات تغییرات بافتی 
ناشی از عفونت ویروس واریسلا - زوستر. 
موادی که از بیوپسی وزیکول‌های ویروس 
واریسلا - زوستر, به‌دست آمدند. پس از 
فیکس‌شدن با هماتوکسیلین - اشوزین 
رنگآمیزی شده است. ۸ تخریب بالونی 
شکل سلول‌ها با هسته‌های بازوفیلیک و 
کروماتین واقع در حاشیه در اوایل سیر 
عفونت. ظاهر می‌گردد (<۴۸۰ 3600064) 
70 . در مراحل بعدی اجسام انکلوزیونی 
آتوز یت فلی داخل فسته انساظه شده خوسط 
یک منطقهٌ شفاف و پهن مشاهده می‌شود 
(۴۸۰۲ 660۷۵6۵0) 70 ن). در سطح وزیکول 
آبله مرغان سلول‌های غول‌پیکر چند هسته‌ای 
مشاهده می‌شود. ۱۷۰۱۱ ۱۱ 
مشاهده یک وزیکول با بزرگنمایی کم در 
ابتدای جداشدن از اپیدرم. تورم پوست و 
ارقشاح سئول‌های تهب تبانی (د۴۰ 


۵۶۰ 0660ع). 


شکل ۰۳۳-۷ مراحل مختلف یا پیدایش ضایعات پوستی واریسلا. 


واریسلایی بهبود می‌یابند. ممکن است عارضه پایداری داشته 
باشند. هنگامی که نوزاد قبل از تولد یا بعد از آن عفونت را از مادر 
سس کسب نماید و به مقدار کافی آنتی‌بادی مادری به منظور پیشگیری 
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از عفونت دریافت نکند. آبله مرغان نوزادی بروز می‌کند. این 
عفونت در نوزادان اغلب به طور وسیعی منتشر شده و ممکن 
است کشنده باشد. مواردی از سندرم ابله مرغان مادرزادی را 
متعاقب آبله مرغان مادر در حاملگی گزارش کرده‌اند. 

در کودکان طبیعی پنومونی آبله مرغان به ندرت رخ می‌دهد 
اما در بزرگسالان مبتلا به عفونت اولیه ویروس واریسللا - زوستر 
و بیماران با نقص ایمنی عارضه شایعی است و عامل برخی 
مرگ‌های سربوط بد ناد مرضای ماش 

بیماران مبتلا به نقص ایمنی با خطر بیشتری برای ابتلا به 
عوارض مختلف آبله مرغان مواجه می‌باشند. کودکان مبتلا به 
لوسمی, پیوندی‌ها يا مبتلایان به عفونت ایدز و دریافت‌کنندگان 
دوزهای بالای کورتیکوستروئیدها در معرض خطر بیشتری 
هستند. انعقاد داخل عروقی منتشر ممکن است رخ دهد که سریعاً 
به مرگ منجر می‌شود. کودکان مبتلا به لوسمی به خصوص در 
خطر ابتلا به بیماری شدید واریسلا - زوستر منتشره می‌باشند. 


ب) زونا 
این بیماری معمولا در افرادی که در اثر بیماری و یا درمان دچار 


نقص سیستم ایمنی شده‌اند اتفاق می‌افتد اما گاهی در 
بزرگسالان جوان و سالم نیز مشاهده می‌شود. بیماری معمولاً با 
درد شدید در ناحیه‌ای از پوست يا مخاط آغاز می‌شود که آن 
ناحیه از یک یا چند عصب و گانگلیون‌های حسی» عصب‌دهی 
می‌شود. وزیکول‌های متعددی بر روی پوست ناحیه‌ای که حس 
آن توسط اعصاب گرفتار تأمین می‌شود چند روز پس از شروع 
بیماری ظاهر می‌شود. بثورات پوستی معمولاً یکطرفه است. تنه, 
سر و گردن بیشتر از ساير نقاط بدن درگیر می‌شوند 
(شکل ۳۳-۸). بیماری زوستر غالبا عصب سه قلوی چشم را 
گرفتار می‌سازد (۱۰-۱۵ درصد). در افراد مسن علایم عصبی 
شایع‌ترین عارضه زوستر پس از بیماری می‌باشد. درد این عارضه 
ممکن است هفته‌ها یا ماه‌ها ادامه یابد. افتالمی بعد از زوستر 
عارضه شایعی است. بیماری احشایی به خصوص پنومونی در 
افزایش مرگ. و میر بیماران مبتلا به زوستر در اشخاص دچار 
نقص سیستم ایمنی نقش دارد (کمتر از ۱ درصد بیماران). 
بیماری سیستم اعصاب مرکزی واریسلا زوستر اغلب 


۰ 


مننژیت بیشتر بدون راش معمول در زونا تظاهر می‌یابد. 


ایمنی 

ویروس‌های آبله مرغان و زونا شبیه هم هستنده اما دو بیماری 
آبله مرغان و زونا نتيجه پاسخ‌های متفاوت میزبان می‌باشند. 
تصور بر این است که عفونت قبلی با آبله مرغان» ایمنی دائمی 
ایجاد می‌کند. آنتی‌بادی‌هایی که در اثر تجویز واکسن آبله مرغان 


8 
شکل ۰۳۳-۸ ۸ توزیع هرپس زوستر در ناحیه اعصاب صدری. 8. گرفتاری عصب سه قلو توسط هرپس زوستر همراه با گرفتاری 
بیش ابا اجان 


ظاهر می‌شوند. حداقل به مدت ۲۰ سال پایدار می‌مانتد. با وجود 
این بیماری زونا علیرغم سطح نسبتا بالای آنتی‌بادی خنثی‌کننده 
تسبت به واریسلاء رخ می‌دهد. 

در افراد مبتلا به عفونت هرپس ویروسی تیتر آنتی‌بادی آبله 
مرغان ممکن است افزایش یابد. 

در بهبود بیماری آبله مرغان و زوستر تقویت ایمنی سلولی 
اختصاصی ویروس واریسللا - زوستر» نقش مهمی دارد. در 
بهبودی از بیماری پیدایش اینترفرون موضعی نیز ممکن است 
نقش داشته باشد. 

همانند بقیهٌ هربس ویروس‌ها ویروس واریسلا - زوستر 
دارای ژن‌های لازم برای فرار از یاسخ‌های ایمنی میزبان 
می‌باشد. به عنوان مثال در سطح سلول منجر به کاهش بیان 
آنتی‌ژن‌های کمپلکس سازگاری نسجی کلاس 1 و 11 و مسیر 
اینترفرون ‏ می‌گردد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

روش‌های تشخیصی سریع از نظر بالیتی برای واریسلا زوستر 
اختصاصیت و سرعت ترجیح داده می‌شوند. ۸(آی ویروس 
واریسلا زوستر می‌تواند در بزاق بسیاری از بیماران شامل آنهایی 
که دارای زونای بدون راش هستند تشخیص داده شوند. ۷۸( 
ویروس می‌تواند در مایعات وزیکول» خراش‌های پوستی و 
بیوپسی شناسایی گردد. 


از 


با رنگ‌آمیزی نمونه‌های پوسته‌ها یا سوآب‌های حاصل از 
قاعدهٌ وزیکول‌ها (اسمیر 172006)» سلول‌های غول‌پیکر چند 
هسته‌ای قابل مشاهده است (شکل ۳۳-۶). در وزیکول‌هایی که 
توسط ویروس‌های غیر از هریس سیمپلکس ایجاد می‌گردند این 
سلول‌ها مشاهده نمی‌شوند. با رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسانس 
آنتی‌ژن‌های ویروسی درون سلولی را می‌توان شناسایی کرد. 
هرپس ویروس‌ها می‌توانند بوسیلةٌ ظاهر مرفولوژیک ذرات 
موجود در مایعات درون وزیکول تحت آزمایش بوسیله 
میکروسکوپ الکترونی» از پاکس‌ویروس‌ها تمایز داده شوند 
(شکل ۳۳-۹). 

در کشت سلول‌های انسانی در مدت ۲ تا ۷ روز می‌توان این 
ویروس را از مایع وزیکولی به دست آورد. از آنجا که ویروس 
واریسلا - زوستر در مایع وزیکول به نسرعت از بین می‌رود 
کشت ویروس چندان حساسیتی ندارد. ۳6۶ برای ۷2۷ روش 
ترجیحی جهت تشخیص انسفالیت ۷2۷ است. به هر حال 
۸ ویروس ممکن است در زمان بروز تظاهرات در 05۳ 
غیرقایل تفکیص باقن بر از مطاعات عضای دماند 2 
افزودن آنتی‌بادی‌های 12۷6 از 05۳ به ۷2۷ می‌تواند حساسیت 
تشخیصی را بهبود بخشد. 

باستهای مب خطف ماد گ ناسین گس 
ای مونوفلورسانس غيرمستقيم و روش‌های ارزیابی آنزیمی 
می‌توان افزایش تیتر آنتی‌بادی اختصاصی سرمی را شناسایی 
نمود. روشی که برای آزمایش انتخاب می‌گردد به هدف و 
تسهیلات موجود در آزمایشگاه بستگی دارد. ایمنی سلولی نقش 
مهمی دارد اما نشان دادن و اثبات آن مشکل می‌باشد. 


اپیدمیولوژی 
بیماری واریسللا - زوستر در همه جا مشاهده می‌شود. ابله مرغان 
یک بیماری اپیدمیک شایع دوران کودکی است و بیشتر در سنین 
زیر ۱۰ سال دیده می‌شود. اين بیماری گاهی در بزرگسالان نیز 
مشاهده می‌شود. در شرایط آب و هوایی معتدل. شیوع بیماری 
آبله مرغان در فصول زمستان و بهار بیشتر از تابستان می‌باشد. 
بیماری زونا عمدتاً در بزرگسالان و به صورت تک‌گیر مشاهده 
می‌شود و شیوع فصلی ندارد. حدود ۱۰-۲۰ درصد بالغین در 
بیماری زونا را تجربه می‌کنند. 

واکسن زنده تخفیف حدت بافته. در دسترس می‌باشد. 
بیماری آبله مرغان قبل از حضور واکسن, حدود ۴ میلیون بیماری 


سس ایجاد می‌کرد که به ۱۱ هزار مورد بستری شدن و ۱۰۰ مورد مرگ 
ری 


شکل ۰۳۳-۹ بالا. ذرات هرپس ویروس که از مایع وزیکول انسانی 


به دست آمده و با اورانیل استات رنگ‌آمیزی شده است و هسته 


مرکزی ۸( را نشان می‌دهد (<۰ فِ ۴۰ پایین. ویریون‌های 
رنگ آمیزی شده. کپسومرهای پروتئیتی پوشش ویروس را نشان 


می‌دهد (۰ ۰ ۱۴۰) 


نالقنه در ابالت معحده آمریکا مقجر می‌شند هتگامی که ۵ر 
۵ واکسن معرفی گردید» کاهش زیادی در شیوع بیماری آبله 
مرغان مشاهده شد؛ با وجود این بروز مداوم اين بیماری در بين 
بچه‌ها رخ می‌دهد. زیرا برخی از بچه‌ها واکسینه نمی‌گردند و 
کارآیی واکسن در اشخاص واکسینه شده ۸۰-۸۵ درصد است. 
بیماری آبله مرغان از طریق تماس مستقیم با ترشحات 
تنفسی منتقل می‌شود. بیمار مبتلا به آبله مرغان. مدتی قبل از 
ظهور بثورات پوستی» تا حدود ۵ روز بعد از آن قادر به انتقال 
بیماری می‌باشد. انتقال عفونت زونا از طریق تماس» به ندرت 
اتفاق می‌افتد؛ احتمالاً به دلیل این که ویروس عامل بیماری در 
مجرای تنفسی فوقانی وجود ندارد. بیمارانی که به بیماری زونا 
مبتالا بوده‌اند می‌توانند منبعی از عفونت آبله مرغان برای کودکان 
حساس باشند و موجب بروز بیماری در برخی افراد گردند. اين امر 


حضور دارد. با استفاده از تکنیک ۳0۲۶ در هوای اتاق بیماران 
مبتلا به آبله مرغان فعال (۸۲ درصد) و عفونت زوستر (۷۰ 


درصد) ۸ ویروس واریسلا - زوستر مشاهده شده است. 


درمان 
آبله مرغان بیماری خفیفی در کودکان طبیعی است که به درمان 
نیازی ندارد. برعکس, در نوزادان» اشخاصی که نقص سیستم 
ایمنی دارند و برخی بالغین, بالقوه کشنده بوده و به درمان نیاز 
رین 

با استفاده از گاماگلویولین حاوی تیتر بالای آنتی‌باای 
اختصاصی (ایمونوگلوبولین واریسلا - زوستر) از بروز بیماری در 
کودکان با تقص انستی که با ویروس آبلمرغان تعاس دافتهاند 
می‌توان پیشگیری نمود. هنگامی که عفونت آبله مرغان بروز 
کند. این روش فاقد ارزش درمانی است. ایمونوگلوبولین استاندارد 
طکتا به علت دارایودن تیتر پایین آنتی‌بادی غلیه آبله مرغات: 
ارزش درمانی ندارد. ای‌مونوگلوبولین واریسلا- زوستر 
(۷2۲۱20) در حال حاضر جهت پیشگیری بعد از تماس در 
بیمارانی که فاقد دلایل ایمنی سرولوژیک می‌باشند. موجود 


است. 

چندین داروی ضد ویروسی مانند آسیکلووین والاسیکلوویر, 
ویدارابین» اینترفرون لکوسیت علیه آبله مرغان موْثر می‌باشند. در 
کودکان دچار نقص ایمنی که با ویروس واریسلا آلوده شده‌اند 
آسیکلوویر از بروز بیماری سیستمیک پیشگیری می‌کند و 
پیشرفت زونا را مهار می‌سازد اما به نظر می‌رسد که از عوارض 
جانبی عصبی ممانعت نمی‌کند. 


پیشگیری و کنترل 

در سال ۱۹۹۵ واکسنی از ویروس زنده ضعیف شده واریسلا برای 
مصرف عموم در آمریکا مجاز شده است. واکسنی مشابه آن حدود 
۰ سال است که در زاین استفاده می‌شود. کارلیی واکسن در 
ایجاد مصونیت کودک علیه آبله مرغان ۸۰ تا ۸۵ درصد و در 
بزرگسالان ۷۰ درصد می‌باشد. واکسن در جلوگیری از بیماری 
شدید. حدود ۹۵ موّثر است. یک ماه بعد از واکسیناسیون حدود 
۵ درصد افراده بقورات خفیف پوستی نشان می‌دهند. در سال 
۲۰۶ دو دوز واکسن برای کودکان پیشنهاد گردید و این الگو بر 
اساس گزارش در بیش از 8۸ موارد در ممانعت از بیماری آبله 
مرغان موّثر بوده است. ویروس موجود در واکسن به ندرت آنتقال 
می‌یابد. اما اگر متعاقب واکسیناسیون بثورات پوستی ایجاد شود 


امکان سرایت بیماری وجود دارد. مدت زمان ایمنی حفاظتی 


سس سر 


ایحاد شده توسط واکسن مشخص بیست. برحی از افراد ممکن سس 


است متعاقب وا کسیناسیون به عفونت‌های واریسلایی مبتلا 
گردند اما این بیماری‌ها معمولاً خفیف می‌باشند. 

واکسن زونا در سال ۲۰۰۶ در امریکا مورد تأیید قرار گرفت. 
این واکسن ۱۴ بار واکسن قوی‌تری نسبت به واکسن آبله مرغان 
می‌باشد. مشخص شده در بزرگسالان مسن موّثر می‌باشد؛ هم 
موجب کاهش شیوع زونا و هم شدت بیماری ایجاد شده می‌گردد. 
واکسن زونا برای افرادی که شرایط پزشکی مزمن دارند و 
همچنین افراد بالای ۶۰ سال توصیه شده است. 


ویروس اپشتاین بار (۲۱۲۷۵ ۲(5۲6۱0-2۲۲) 


ویروس اپشتاین بار (88۷» هرپس ویروسی است که 
پراکندگی وسیعی دارده مونونوکلئوز عفونی حاد ایجاد می‌کند و در 
ارتباط با سرطان بینی و گلو (کارسینوم نازوفارنکس» لنفوم 
بورکیت» لنفوم هوجکین و لنفوم غیرهوجکین, اختلالات 
لنفوپرولیفراتیو در افراد دچار نقص ایمنی و کارسینوم معده 
می‌باشد. 


خصوصیات ویروس 

۸ ژنوم این ویروس حدود ۱۷۳۸02 می‌باشد و میزان گوانین 
و سیتوزین آن ۵٩‏ درصد است و حاوی ۱۰۰ ژن می‌باشد. دو 
سوش اصلی از ۳۷ وجود دارد (تیپ‌های ۸ و ظ/ 


الف) بیولوژی ویروس ۳۷ 
لنفوسیت 3 سلول هدف اصلی ویروس 3۷ می‌باشد. آلوده 
کردن لنفوسیت‌های 3 انسانی با ویروس 28*۷ در محیط کشت 
موجب ایجاد رده سلولی پیوسته (وعمنا لاعء عدماعتادم)) 
می‌گردد که نشان می‌دهد سلول‌های کشت توسط ویروس 
ترانسفورم يا نامیرا شده‌اند. تعداد کمی از این سلول‌های نامیرا؛ 
ویروس عفونی تولید می‌کنند. بدلیل اينکه سیستم سلولی که 
جهت تکثیر ویروس مجاز باشد» وجود ندارد. بررسی‌های 
آزمایشگاهی برای نشان‌دادن ویروس 178۷ با مشکلاتی روبرو 
است. 

اتصال ویروس 719۷ به سلول‌های 19 موجب شروع عفونت 
می‌گردد. در اين حالت رسپتور ویروسی به گیرند بخش 34 
جزء کمپلمان ( 0021 یا 0182) متصل می‌شود و بدون اینکه 
تکثیر کامل ویروس صورت گیرد وارد یک مرحله مخفی 


/] 


می‌شود. ویژگی‌های دوره کمون شامل پایداری ویروسی بیان 
محدود ژن‌های ویروسی, قابلیت فعالیت مجدد و تکثیر همراه با 
لیز سلولی می‌باشد. 

ویروس ۲۷ توانایی زیادی برای نامیرا کردن سلول‌ها 
دارد. وقتی ویروس به سطح سلول متصل می‌شود. ورود سلول‌ها 
به چرخةٌ تکثیر سلولی تحریک می‌شود. سپس برخی از ژن‌های 
۷ بیان شده و سلول را قادر به تکثیر نامحدود می‌کند. ژنوم 
خطی ویروس ۲۷ در درون سلول» حلقوی و بزرگ است. 
قسمت عمده ۷۸(آهای ویروس در درون سلول‌های نامیرا به 
صورت اپی‌زوم‌های حلقوی ظاهر می‌شوند. 

لنفوسیت‌های ظ نامیرا شده توسط 887 اعمال مختلفی 
مانند ترشح ایمونوگلوبولین‌ها را انجام می‌دهند. فرآورده‌های 
فاز کسنه کسل‌ها آمانند. 3393 فیز بیان می‌شونن. برانداین 
طیف پروتئین‌ها و ترانسکریپت‌های بیان شده الگوهای مختلف 
بیان ژن نهفته ویروسی شناسایی شده است. اینها شامل 
آن_تی‌ژن‌های هسته‌ای 8۷ظ (1 :3۸-6 :2 ,هلق 
پروتئین‌های نهفته غشایی (2 ,11۴1) و ۷۸( کوچک ترجمه 
نشده (۳۵۳5) می‌باشند. 

تعداد کمی از سلول‌های نامیرا شده (حدود ۱۰ درصد) در 
زمان‌های مختلف ذرات ویروسی را آزاد می‌کنند. محرک‌های 
مختافی مانتد سلول‌ای کشت آزمایشگاهی عوامل مرگ 
شیمیایی موجب فعالیت ویروس مخفی درون سلول و تحریک 
تکثیر آن می‌گردند. عوامل میزبانی که باعث تکثیر ویروس 
مخفی می‌گردن هنوز ناشناخته می‌باشد. 

در سلول‌های آپی‌تلیال دهان و گلو غدد پاروتید و گردن 
رحم اين ویروس تکثیر می‌یابد. ۳1۷ در بعضی از سلول‌های 
اپی‌تلیال مبتلایان به کارسینوم نازوفارنکس مشاهده شده است. 
اگرچه سلول‌های اپی‌تلیال در بدن گیرنده‌ای برای 78۷ دارند. 
اما کشت‌های سلولی فاقد این گیرنده می‌باشند. 

این ویروس با تعدادی از بیماری‌های لنفوپرولیفراتیو مرتبط 
است. در این سلول‌ها بیان ژن ویروسی محدود بوده و از 
1 تا پروتئین‌هایی که در سلول ظ آلوده مخفی وجود دارد 
متفاوت است. 


ب) آنتی‌ژن‌های ویروس 

آنتی‌ژن‌های 21۷ براساس مرحله چرخه تکثیر ویروس به سه 
گروه تقسیم می‌شوند: ا) آنتی‌ژن‌های فاز مخفی که در مرحله 
مغفی تمسط سلولهای آلوده مر می‌شوند انآ فن‌ها قامل 


آنتی‌ژن‌ها حضور ژنوم ویروس 1513۷ را نان می‌دهد. تنها 
۸۱( که به طور ثابت بیان می‌شود جهت حفظ 9۸ 
اپی‌زومی نیاز است و در سلول‌های مختلف بیان سایر 
۲ آنتی‌ژن‌های اولیه (5۵۳[۷) که پروتئین‌های غیرساختمانی 
هستند و بین همانندسازی 1۸( ویروس و تولید آنها 
ارتباطی وجود ندارد. بیان آنتی‌ژن‌های اولیه شروع تکثیر ویروس 
را نشان می‌دهد. ۳) اجزای ساختمانی کپسید (آنتی‌ژن کسید 
ویروسی) و پوشش ویروسی (آنتی‌ژن غشایی)» آنتی‌ژن‌های 
عفونی ویروسی را تولید می‌کنند این آنتی‌ژن‌ها به وفور مشاهده 
می‌شوند. 


ج) عفونت تجربی در حیوانات 

ویروس ایشتاین بار کاملاً اختصاصی گونه است: مارموست‌های 
0۱10۲-0۲) که با این ویروس به طور تجربی آلوده شده‌اند. به 
لنفوم‌های بدخیم و کشنده‌ای مبتلا می‌گردند. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
الف) عفونت اولیه 
انتقال ویروس اپشتاین بار اغلب از طریق بزاق صورت می‌گیرد و 
شروع عفونت از دهان و حلق می‌باشد. در سلول‌های اپی‌تلیال 
حلق و غدد بزاقی ویروس تکثیر می‌یابد. برخی از افراد میزان 
کمی از ویروس را هفته‌ها تا ماه‌ها پس از عفونت منتشر می‌کنند. 
پس از اینکه ویروس در سلول‌های آپی‌تلیال تکثیر یافت» 
سلول‌های لنفوئید ظ را آلوده کرده و به صورت مخفی در این 
سلول‌ها باقی می‌مانند. اکثر سلول‌هایی که به ویروس آلوده 
می‌باشند در افراد طبیعی از بین می‌روند و تنها تعداد کمی از 
لنفوسیت‌های آلوده در سراسر زندگی میزبان باقی می‌مانند (یک 
در ۱۰۵-۱۰۶ سلول 3). 

در کودکان عفونت‌های اولیه معمولاً بدون علامت بوده. ولی 
در نوجوانان اغلب منونوکلئوز حاد رخ می‌دهد. بیماری منونوکلئوز 
ترانسفورماسیون پلی‌کلونال سلول‌های ظ 
می‌باشد. در سلول‌های 13 آلوده به این ویروس ایمونوگلوبولین 
سنتز می‌گردد. در اين بیماری حضور اتوآنتی‌بادی معمول است» 
که در آن آنتی‌بادی هتروفیل قابل شناسایی در بیماران دارای فاز 
حاد با آنتی‌ژن‌های گلبول قرمز گوسفند» واکنش می‌دهند. 


در حقیقت دب 


ب) فعالیت مجدد ویروس‌های نهفته 
فعالیت مجدد 15۷ که با افزا 
حضور ۸( در سلول‌های خونی همراه است» نیز مشاهده 
می‌شود اما معمولاً بدون علامت بالینی می‌باشند. استفاده از 
داروهای مهارکنندةٌ سیستم ایمنی موجب فعالیت مجدد عفونت 
می‌شود که گاهی عوارض شدیدی ایجاد می‌کند. 


یش میزان ویروس در بزاق و 


یافته‌های بالینی 

بیشتر عفونت‌های اولیه که در کودکان ایجاد می‌شود. بدون 
علامت بالینی می‌باشند. در جواتان و نوجوانان علایم کلاسیک 
اولیه بیماری در ۵۰ درصد از موارد عفونت منونوکلئوز عفونی 
دیده می‌شود. این ویروس در ایجاد چندین نوع سرطان نقش 
دارد. 


الف) منونوکلئوز عفونی 
بعد از دورة کمون که حدود ۲۰-۵۰ روز است. علایم بیماری به 
صورت سردرد. بی‌حالی» خستگی و گلودرد بروز می‌کند. تب 
حدود ۱۰ روز ادامه می‌یابد. بززکین طحال و غعدد لنفاوی از 
مشخصات این بیماری است. برخی از بیماران علایمی از هپاتیت 
دارند. 

این بیماری خودمحدودشونده بوده و ۲-۴ هفته طول 
می‌کشد. در در هنگام بیماری تعداد لکوسیت‌هاء به ویژه 
لنفوسیت‌ها افزایش می‌یابد. برخی از این سلول‌ها بزرگ هستند و 
لنفوسیت‌های 7 مشخص می‌باشند. در برخی افراد چندین هفته 
تا چند ماه پس از بیماری حاد تب خفیف و بیقراری ادامه دارد. در 
میزبان طبیعی عوارض این بیماری نادر است. 


ب) سرطان 
۷ در ارتباط با لنفوم بورکیت کارسینوم بینی و گلو, لنقوم‌های 
هوجکین و غیرهوجکین و کارسینوم معده می‌باشد. اختلالات 
لنفوپرولیفراتیو پس از پیوند عضو ناشی از 710۷ در بیماران دچار 
نقص ایمنی مشاهده شده است. سرم بیماران دچار لنفوم بورکیت 
یا کارسینوم بینی و گلو حاوی سطوح افزایش یافته‌ای از آنتی‌بادی 
ضدآنتی‌ژن‌های اختصاصی ویروس می‌باشد. همچنین بافت‌های 
تموری حاوی ۸ ویروس 88۷ بوده و تعداد محدودی از 
ژن‌های ویروسی را بیان می‌کنند. 

لنفوم بورکیت» تومور فک در کودکان و نوجوانان افریقایی 
می‌باشد (مراجعه به فصل ۲ در حدود ٩۰‏ درصد تومورهای 
آفریقایی حاوی 7۸( ویروس 1313۷ بوده و آنتی‌ژن 019۸1 


۶2۳۹ 


ر بیان می‌کنند اما فقط در حدود ۳۰ درصد از لنفوم‌های بورکیت 


در سایر نقاط دنیا ۸( این ویروس مشاهده شده است. تصور 
بر این است که این ویروس ممکن است در اوایل مرحله تشکیل 
لنفوم بورکیت سلول‌های 13 را ترانسفورم کند. احتمالاً مالاریا به 
عنوان کوفاکتوردر افزایش سلول‌های 1 ترانسفورم و آلوده نقش 
دارد. در نهایت با انتقال و جابجایی کروموزومی در ژن‌های 
ایمونوگلوبولین در بیان پروتوانکوژن 6ز-) اختلال و بی‌نظمی 
ایجاد می‌کند. 
کارسینوم بینی و گلو» سرطان سلول‌های اپی‌تلیال می‌باشد که در 
مردان چینی شایع است. در سلول‌های سرطانی بینی و گلو 
۸ این ویروس مشاهده می‌گردد و بیماران دارای تیتر بالای 
آنتی‌بادی ضد ویروس ۳۷ می‌باشند. اين تومورها به تدریج 
متمایز و مهاجم می‌شوند و در آنها اتشاح آنفوسیت‌ها مشاهده 
می‌شود. به نظر می‌رسد که عوامل ژنتیکی و محیطی در ایجاد 
این سرطان دخیل باشند. 

بیماران مبتلا به نقص ایمنیء به بیماری لنفوپرولیفراتیو 
ناشی از 7۷ حساس بوده و این بیماری گاهی ممکن است در 
آنها کشنده باشد. یک تا ده درصد از بیماران پیوندی به اختلالات 
لنفوپرولیفراتیو ناشی از ۳10۷ مبتلا می‌شوند که اغلب در هنگام 
بروز عفونت اولیه رخ می‌دهد. لتقوم‌های سلول 3 موتوکلونال 
پیشرونده ممکن است ایجاد شود. 

بیماران ایدزی» به لنفوم مرتبط با 173۷ و لکه‌های سفید 
مویی در مخاط دهان(رشد شبیه ژگیل که در سطح زیان پیشرفت 
می‌کند) حساس هستند. اين لکه‌ها ناشی از تکثیر 8۷ در سطح 
آپی‌تلیال می‌باشد. در دستگاه عصبی مرکزی تمامی لنفوم‌های 
غیرهوچکینی در ارتباط با 3۳۷ می‌باشند. اما چنین وضعیتی در 
کمتر از ۵۰ درصد لنفوسیت‌های سیستمیک مشاهده می‌شود. 
علاو‌براین به نظر می‌رسد که ۳۷ با بیماری هوچکین 
کلاسیک مرتبط باشد و در ۵۰ درصد موارد در سلول‌های بدخیم 
ریداسترنبرگ (عااع6 عتعاهی) 660-۹ امعصونله۷) ژنوم 
ویروس مشاهده شده است. 


ایمنی 

عفونت ویروسی ۳8۷ موجب تحریک شدید پاسخ ایمنی 
تولید آنتی‌بادی علیه چندین پروتئین اختصاصی ویروس و 
بروزپاسخ ایمنی سلولی و ترشح لنفوکین‌ها می‌گردد. در 
کنترل عفونت‌های مزمن و محدود کردن عفونت‌های اولیه 
سلول‌های ۲ سیتوتوکسیک و ایمنی سلولی نقش مهمی 
دارند. 


فک 
شحس 


جهت تعیین الگوی آنتی‌بادی‌های اختصاصی علیه 


سس ۳ 
آنتی‌ژن‌های مختلف ویروس ۶۷ تست‌های سرولوژی وجود 


دارد که برای شناسایی عفونت با این ویروس به کار می‌روند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) روش‌های مولکولی برای تشخیص ویروس 
آزمون‌های ۳6۶ طراحی شده برای ۸( ویروس 858۷ 
می‌توانند ویروس را درخون, مایعات بدن» و بافت‌ها شناسایی 
نمایند. روش‌های کمَی ۳۴ می‌توانند پیشرفت عفونت ویروس 
را تعیین و جهت غربالگری پیدایش زودرس نارسایی‌های 
لنفوپرولیفراتیو بعد از پیوند (۳1]/7) در بیماران دریافت کننده 
پیوند عضو بکار گرفته شونده هیبریداسیون اسید نوکلئیک 
می‌تواند 38۷ را در باقت‌های بیماران شناسایی نماید 
17131۸-0۸ که به میزان فراوانی در سلول‌های آلوده مخفی و 
در حال لیز بیان می‌شود. جهت شناسایی سلول‌های آلوده به این 
ویروس به روش هیبریداسیون هدف تشخیصی مناسبی 
مي ایک در بافت‌های تتفوتیدیی و کر سرطان میتی بو وی توا 
آنتی‌ژن‌های ویروسی را مستقیماً مشاهده نمود. حدود یک درصد 
از لنفوسیت‌های خون در مرحله حاد عفونت. مارکرهای این 
ویروس را دارند و بعد از پهبودی معمولا حدود یک در میلیون از 
لنفوسیت‌های 3 ویروس ۳8۷ را دارند. 


ب) جداسازی ویروس 

این ویروس از بزاق» خون محیطی يا بافت لنفوئیدی از طریق 
ترانسفورماسیون لنفوسیت‌های طبیعی که معمولاً از خون بند ناف به 
دست امده است. قابل جداسازی است. این روش دشوار است و به 
حدود ۶ تا ۸ زمان و همچنین به وسایل آزمایشگاهی پیشرفته نیاز 
دارد و به همین علت به ندرت انجام می‌شود. لنفوسیت‌های 3 که 
خود به خود ترانسفورم شده‌اند را ممکن است از بیماران آلوده به این 
ویروس به دست آورد و کشت داد. با مشاهده آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی 8۶۷ یا ۸( این ویروس در لنفوسیت‌های 
ترانسفورم شده. می‌توان وجود عفونت 5۷ را تأیید نمود. 


ج) سرولوژی 
تست الایزا؛ روش‌های ایمونوبلات و تست‌های ایمونوفلورسانس 
غیرمستقیم با بکاربردن سلول لنفوئیدی روش‌های سرولوژی 
رایج جهت تشخیص انتی‌بادی‌های ضد 258۷ می‌باشند. 

در شکل ۳۳-۱۰ الگوی مشخص پاسخ‌های آنتی‌بادی بعد از 


مرحم عفونت اولیه نسبت به آنتی‌ژن‌های اختصاصی ویروس نشان 
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آنتی‌بادی‌های 0ع1 و 12۷ علیه آنتی‌ژن کپسید ویروسی دارند 
( ۰۷۵۵-2۷ 0ع-۷6۸)؛ تنها آنتی‌بادی‌های 120 به مدت چند سال 
پایدار می‌مانند. در برخی بیماران آنتی‌بادی‌ها علیه آنتی‌ژن‌های 
اولیه (5۸) توسعه می‌یابند و به مدت چندین ماه پایدار می‌مانند. 
چند هفته بعد از عفونت حاد. آنتی‌بادی‌ها علیه آنتی‌ژن‌های هسته 
۷ [1(۸]] و آنتی‌ژن غشایی ظاهر و در طول عمر پایدار 
می‌ماند. 


داده شده است.: معمولا یزان 6(ع1 علیه آنتی‌ژن کپسید 
ویروسی در اوایل بیماری حاد. افزایش می‌یابد که پس از چند 
هفته توسط آنتی‌بادی‌های 160 جایگزین می‌شود و در تمام‌طول 
عمر باقی می‌ماند. بعد از مدتی» آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن اولیه 
(۳2۸) تولید می‌شود و چندین ماه پایدار می‌ماند. چند هفته بعد از 
عفونت حاد. آنتی‌بادی نسبت به ۸( و آنتی‌ژن غشایی تولید 
و افزایش می‌یابد و تا آخر عمر باقی می‌ماند. 


توا 


جهت تشخیص 
آگلوتیناسیون هتروفیل با اختصاصیت کمتر به کار می‌رود. اکثر 
بیماران مبتلا به منونوکلتوز عفونیء آنتی‌بادی‌های هتروفیل 
موقت تولید می‌کنند که قادر به آگلوتیناسیون سلول‌های گوسفند 
می‌باشند. تست‌های نقطه‌ای که به طور تجاری در دسترس 
می‌باشند به سهولت قابل انجام می‌باشند. عوامل آنتی‌ژنی که 
باعث اختصاصیت این واکنش هتروفیل می‌شوند. ناشناخته است. 

استفاده از تست‌های سرولوژی به منظور نشان‌دادن وجود 
آنتی‌بادی علیه 838۷ به تفسیر نیاز دارد. آنتی‌بادی 181 علیه 
آنتی‌ژن ک‌پسید ویروس نشان‌دهنده عفونت اخیر است و 
آنتی‌بادی 0ع1 علیه آنتی‌ژن کپسید ویروس, عفونت قبلی با 


ویروس و ایمنی نسبت به منونوکلئوز را نشان می‌دهد. وجود 


آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌های اولیه عفونت ویروسی اخیر را نشان 


می‌دهد؛ با اين حال اغلب در مبتلایان به لنفوم بورکیت یا 
سرطان بینی و گ لو این آنتی‌بادی‌ها مشاهده می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌هایی که علیه ۳19۷۸ تولید می‌شوند. عفونت گذشته با 
ویروس ۳ را نشان می‌دهند و افزایش آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن 
۸( عفونت اولیه را نشان می‌دهد. تمام افراد قادر به تولید 
آنتی‌بادی علیه 5۸ نمی‌باشند. 


اپیدمیولوژی 

در تمام نقاط جهان عفونت با ویروس ۳۷ شایع است و در 
بیش از ٩۰‏ درصد بزرگسالان» آنتی‌بادی علیه ۲8۷ قابل 
مشاهده است. انتقال ویروس عمدتاً از طریق تماس با ترشحات 
دهان و حلق صورت می‌گیرد. در کشورهایی که در حال توسعه 
هستند. در اوایل زندگی عفونت با این ویروس اتفاق می‌افتد و 
بیش از ٩۰‏ درصد کودکان تا سن ۶ سالگی الوده می‌شوند. در 
اوایل دوران کودکی که معمولاً علایمی مشاهده نمی‌شود آلودگی 
قابل شناسایی است. این عفونت بدون علامت. ایمنی پایداری 
نسبت به منونوکلئوز عفونی ایجاد می‌کند. بیش از ۵۰ درصد 
عقونت‌های ۳2۷ که در جوامع پیشرفته رخ می‌دهد اغلب تا 
زمان بلوغ و جوانی به تأخیر می‌افتد. در نیمی از موارد عفونت به 
صورت منونوکلئوز عفونی ظاهر می‌شود. در آمریکا سالانه حدود 
صد هزار مورد جدید منونوکلئوز عفونی رخ می‌دهد. 


پیشگیری, درمان و کنترل 
در حال حاضر هیچگونه واکسنی علیه این ویروس وجود ندارد. 
تجویز آسیکلوویر انتشار ویروس از دهان و گلو را کاهش 
می‌دهد اما بر روی سلول‌های ترانسفورم شده آلوده با ویروس 
۷ موثر نمی‌باشد. آسیکلوویر بر روی علایم بیماری 
منونوکلئوز موْثر نیست و نقش آن در درمان لنفوم ناشی از این 
ویروس در مبتلایان به نقص اثبات نشده است. 
در درمان بیماری لنفوپرولیفراتیو ناشی از اين ویروس انتقال 
انتخابی سلول‌های 1 واکنش‌گر با 113۷ امیدوارکننده است. 


سیتو مگالوو یروس (0۲۷۱۵۳۵۵۵2۵۱0۷۲۷۵۹)) 


سیتومگالوویروس, در تمام نقاط دنیا پراکندگی وسیعی دارد و 
بیماری‌های شایمی در انسان ایجاد می‌نمایند. 
سیتومگالوویروس‌هاء شایع‌ترین عوامل عفونت‌های مادرزادی 
می‌باشند. که منجر به نارسایی‌های جدی می‌گردد. عفونت 


نامشخص در دوران کودکی و بلوغ شایع است. در بالغین دچار 
مهار ایمنی عفونت‌های شدید 1۷) به کرات دیده می‌شود. 
عفونت‌های ۷) می‌توانند به صورت بیماری انکلوزیون 
سیتومگالی تظاهر يابند. اين نام از تمایل آن در بزرگ‌سازی قابل 
توجه سلول‌های آلوده به 028۷ توأم با ایجاد اشکال داخل 


هسته‌ای, گرفته شده است. 


خصوصیات ویروس 
در میان هرپس ویروس‌های انسانی. سیتومگالوویروس بزرگترین 
محتوای ژنتیکی را دارد. 1۸( ژنوم آن به اندازه ۲۳۰ کیلوباز 
است که نسبت به ژنوم هرپس ویروس بسیار بزرگتر است. فقط 
تعداد کمی از پروتئین‌هایی که توسط ویروس کد می‌شوند (بیش 
از ۲۰۰)» شناسایی شده‌اند. گلیکوپروتئین سطحی ویروس یکی 
از این پروتئین‌ها است که به عنوان رسپتور ۴6 عمل کرده و به 
طور غیراختساسی, به قسمت. 36 ایموتوگلوپولیخ‌هاا متصل 
می‌گردد. این امر ممکن است جهت حفاظت سلول‌های آلوده از 
سیستم ایمنی از طریق یک پوشش حفاظتی از 
ایمونوگلوبولین‌های غیراختصاصی کمک نماید. 

پروموتر اولی 4 م‌هم» پروموتر (۳:0۳00667) 
سیتومگالوویروس» یکی از قوی‌ترین پروموترهایی است که 
شناسایی شده است. زیرا دارای جایگاه‌های اتصالی برای عوامل 
رونویسی سلولی می‌باشد. در آزمایشگاه از این عامل جهت 
تقویت میزان بیان ژن‌های خارجی استفاده می‌گردد. 

در جوامع انسانی چندین گونه متفاوت از سیتومگالوویروس با 
خاصیت آنتی نی متفاوت مشاهده شده‌اند. این گونه‌ها از لحانا 
آنتی‌ژنی مشابه بوده و تفاوت‌های گونه‌ای در بیماری انسانی 
احتمالا شاخص‌های مهمی نمی‌باشند. 

سیتومگالوویروس‌ها اختصاصی گونه و نوع سلول می‌باشند. 
تلاش‌ها برای آلوده‌کردن حیوانات با سیتومگالوویروس با 
مسوفقیت همراه نبوده است. البته تعدادی از 
سیتومگالوویروس‌های حیوانی اختصاصی گونه نیز وجود دارند. 

سیتومگالوویروس انسانی اغلب از سلول‌های اپی‌تلیال 
انسانی جدا شده است. اما در کشت سلولی فقط در 
فیبروبلاست‌های انسانی تکثیر می‌یابد. به طوری که رشد این 
ویروس نسبت به ۲15۷ یا ۷2۷ نیز کندتر است. تعداد کمی از 
ویروس‌ها از سلول آزاد می‌شوند و عفونت عمدتاً از طریق سلول 
به سلول منتشر می‌گردد. برای اینکه یک لایه از سلول کاملا 
آلوده گردد. ممکن است به چندین هفته وقت نیاز باشد. تعدادی 
ذرات ناقص ویروسی نیز ممکن است تولید شوند. 


سیتومگالوویروس بر روی کشت سلولی اثر سیتوپاتیک 
مشخص و اختصاصی ایجاد می‌کند (شکل ۳۳-۳6). علاوه بر 
انکلوزیون‌های مشخص درون هسته‌ای که در سلول‌های آلوده 
به هرپس ویروس‌ها مشاهده می‌شوند» انکلوزیون‌های 
سیتوپلاسمی در اطراف هسته سلول نیز مشاهده می‌شوند. برخی 
از سلول‌های آلوده به شدت بزرگ می‌شوند. سلول‌های 
سیتومگالیک حاوی انکلوزیون را در نمونههای حاصل از افراد 
آلوده می‌توان مشاهده کرد (شکل ۳۲-۱۱). 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
الف) میزبان‌های طبیعی 
انتقال سیتومگالوویروس از فردی به فردی دیگر با روش‌های 
متفاوتی صورت می‌گیرد که در تمامی این روش‌ها تماس نزدیک 
با ماده حاوی ویروس ضروری است. دورةٌ کمون بیماری در 
کودکان طبیعی و بزرگسالان, بعد از آلودگی با ویروس حدود ۳-۸ 
هفته می‌باشد. ویروس عفونت سیستمیک ایجاد می‌کند واز ریه» 
کبد. مریء کولون. کلیه‌هاء مونوسیت‌ها و لنفوسیت‌های ظ و 1 
جدا شده است. بروز بیماری به صورت سندرمی مشابه 
مونونوکلئوز عفونی می‌باشد. اکثر عفونت‌های سیتومگالوویروس 
علائم بالینی ندارنده سیتومگالوویروس نیز همانند تمامی هرپس 
ویروس‌ها عفونت مخفی ایحاد می‌کند. پس از عفونت اولیه» 
ویروس, ماه‌ها تا سال‌ها از گلو و ادرار به محیط دفع می‌شود 
(شکل ۳۲-۱۲ به نظر نمی‌رسد که عفونت طولانی مذت کلیه با 
سیتومگالوویروس در افراد طبیعی خطرناک باشد اما در بیمارانی 
که پیوند کلیه دریافت کرده‌انه موجب اختلال عملکرد کلیه 
می‌شود. در غدد بزاقی نیز به طور شایع و احتمالاً عفونت مزمن 
رخ می‌دهد. 

بدلیل عفونت‌های اولیه سیتومگالوویروس ایمنی سلولی 
کاهش می‌یابد (شکل ۳۳-۱۲). این امر احتمالاً در ایجاد عفونت 
پایدار ویروسی دخیل است. بهبودی پاسخ ایمنی سلولی ممکن 
است چندین ماه طول بکشد. 


ب) میزبان مبتلا به اختلال ایمنی 

در میزبان مبتلا به نارسایی ایمنی نسبت به میزبان طبیعی, 
عفونت‌های اولیه سایتومگالوویروس به صورت شدیدتری 
بروز می‌کند. افرادی که دریافت کننده پیوند هستند. افرادی 
که تومورهای بدخیم دارند و داروهای شیمی‌درمانی 


* مصرف می‌کنند و به خصوص مبتلایان به ایدز در معرض خطر 
اسسسس._آلودگی با سایتومگالوویروس می‌باشند. در اين افراد ویروس به 
۳-۷ 


 # 5 1‏ * 
ِ_ ص ره 79 
2 7 9 
٩ 8‏ یز 4 ۱ 
» ِ. ۰ 
,۳ ۲ ۰ 
* به #۰ ۹ 
, 9 * و ۰ ۹0 * 
۰ ۰ و( 
و هه 
0 مر گ ث 
۱ سس 72۳ 6 3 , 


شکل ۰۳۳-۱۱ سلول‌های سیتومگالیک به شدت بزرگ شده که 
بیانگر عفونت با سایتومگالوویروس در ریه نوزادی که نارس به 
دنیا آمده است می‌باشد. نوزاد به علت بیماری منتشره با 


سیتومگالوویروس فوت کرده است. 


مقدار زیاد و به مدت طولانی دفع می‌شود و احتمال عفونت 
منتشره بیشتر است. شایعترین عارضه در این بیماران پنومونی 
رگ 

در فردی که دارای آنتی‌بادی علیه این ویروس است. پاسخ 
ایمنی میزبان احتمالاً موجب مخفی‌شدن سیتومگالوویروس 
می‌گردد. در بیماران مبتلا به نارسایی ایمنی نسبت به میزبان 
طبیعی عفونت‌های عودکننده با علایم بالینی بیشتری همراه 
است. اگرچه در افراد طبیعی عفونت عودکننده خفیف‌تر است. اما 
بسته به شرایط ایمنی میزبان عفونت عودکننده ممکن است 
مشابه عفونت اولیه خاصیت بیماریزایی داشته باشد. 


ج) عفونت‌های مادرزادی و بعد از تولد 
سیتومگالوویروس ممکن است عفونت‌های شدیدی در جنین و 
نوزاد ایجاد نماید (شکل ۳۳-۳). در آمریکاه سالانه حدود یک 
درصد از تولدهای زنده به عفونت مادرزادی سیتومگالوویروس و 
حدود ۵-۱۰ درصد از آنها به بیماری انکلوزیون سیتومگالیک 
مبتلا هستند که درصد بالایی از این نوزادان دارای ناهنجاری 
بوده و عقب‌ماندگی ذهنی دارند. 

به هنگام عفونت اولیه جنین یا عفونت عودکننده مادری 
ممکن است سیتومگالوویروس به جنین منتقل شود. حدود یک 
سوم زنان باردار با عفونت اولیه این ویروس را انتقال می‌دهند. 
عفونت اولیه مادری اغلب بیماری انکلوزیون سیتومگالیک منتشر 


اه06۱۱0۱6 ۵۵۵۵ احما ۸۵ 
۳۱۵۵۵1۱6 


ی 
تب جک 7۳ 


۱0۱۵۱۵21۱0۲ ۵ 
4-8 ۷۵ 


۱۷۱۲۵۱۵9 


(۱۳-۲-۱۷۱۱ 


۳ 


(5 


5 تاره ترا 
5 0 0۳961 2116۲ ۲1706 ۸ 


(۵۲9205 اقنامععوم ,صنع۲ه) عوعصعه دلان 
امع‌او6۱ 


96 


6 5 4 3 2 1 6 1 
توت ۱00 
۵6 0 009561 6116۲ ۲1۳۳6 8 


شکل ۰۳۳-۱۲ خصوصیات بالینی. ویروس‌شناسی و ایمونولوژیک عفونت 1۷ در افراد طبیعی (۸) و در نوزادان مبتلا به عفونت 
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شکل ۳۳-۱۳ ع فونت‌های مادرزادی ناشی از سیتومگالوویروس و نقصان‌های تولد در کودکان علامت‌دار و بدون علامت. 


سیتومگالوویروس غالب‌ترین عفونت درون رحمی مرتبط با نقص‌های مادرزادی است. 


را ایجاد می‌کند. برخلاف بیماری سرخجه. شواهدی مبنی بر تأثیر 
سن حاملگی بر بروز بیماری جنین وجود ندارد. در حدود یک 
درصد از زنانی که از نظر سرمی مثبت هستند انتقال داخل رحمی 
اتفاق می‌اقتد. عفونت‌های مادرزادی عودکننده بندرت به جنین 
آسیب می‌رساند و در نوزادان عفونت بدون علایم بالینی و مزمن 
می‌باشد (شکل ۳۳-۱۲). 

سیتومگالوویروس همچنین از طریق کانال زایمان و یا حتی 
شیر مادر به نوزاد منتقل می‌شود. در این حالت نوزاد معمولاً 
مقداری آنتی‌بادی از مادر دریافت کرده است. به همین دلیل 
عفونت بعد از تولد اغلب بدون علامت بالینی می‌باشند. 
عفونت‌های سیتومگالوویروس که از طریق خون به نوزاد منتقل 
می‌گردند. به مقدار ویروس دریافت شده و وضعیت سرولوژیکی 
دهندهٌ خون بستگی دارد. هنوز مشخص نیست که بین آلودگی 
سیتومگالوویروس در دوران جنینی داخل رحم و آلودگی بعد از 
تولد. کدام یک عفونت مزمن‌تری در دفع ویروس ایجاد می‌کنند 


(شکل ۳۳-۱۲ 


۷ 


یافته‌های بالینی 
الف) میزبان‌های طبیعی 
در کودکان سنین بالاتر و بزرگسالان عفونت اولیه با این ویروس» 
سندرم مونونوکلئوز عفونی ایجاد می‌کند. تخمین زده می‌شود که 
سیتومگالوویروس ۲۰-۵۰ درصد از موارد مونونوکلئوز هتروفیل 
منفی (غیر از ویروس اپشتاین بار) را ایجاد نماید. 

مونونوکلئوز سیتومگالوویروس بیماری خفیفی است و 
عوارض بیماری نادر است. هپاتیت بدون علامت بالینی شایع 
است. در کودکان کم‌سن و سال (کمتر از ۷ سال) اغلب کبد و 
طحال بزرگ می‌شود. 


ب) میزبان مبتلا به نقص سیستم ایمنی 

در افراد مبتلا به نقص ایمنی بر اثر عفونت‌های اولیه و عودکننده 
سیتومگالوویروس میزان ابتلا و مرگ و میر افزایش می‌یابد. این 
ویروس ممکن است محدود به یک اندام بوده ایجاد پنومونی 
کولیت. رتینیت یا هپاتیت نموده یا ایجاد عفونت منتشر نماید. 
فعالسازی مجدد ویروس معمولاً در گیرندگان پیوند مفز استخوان 


مشاهده می‌شود. در افراد گیرندهُ پیوند عضو لکوپنی شام ! است. 
همچنین ممکن است برونشیولیت انسدادی در پیوند ریه, 
آترواسکلروز گرافت بعد از پیوند قلب و دفع پیوند کلیه آلوگرافت 
نیز مشاهده شود. در مبتلایان به ایدز سیتومگالوویروس اغلب 
بیماری منتشر ایجاد می‌کند. گاستروآنتریت و التهاب شبکیه و 
مشیمیه چشم در این بیماران شایع بوده و اغلب منجر به کوری 
می‌گردد. 


ج) عفونت‌های مادرزادی و نوزادی 
عفونت مادرزادی ممکن است منجر به مرگ جنین در رحم شود 
(شکل ۳۳-۱۳). بیماری انکلوزیون سیتومگالیک در نوزادان با 
درگیری سیستم عصبی مرکزی و سیستم رتیکولوآندوتلیال مشخص 
می‌شود. خصوصیات بالینی شامل: توقف رشد داخل رحمی» یرقان؛ 
هپاتواسپلنومگالی» ترومبوسیتوپنی, میکروسفالی و رتینیت می‌باشند. 
بیشتر نوزادان مبتلا به بیماری انکلوزیون سیتومگالیک» در طی دو 
سال اختلالات عمده سیستم عصبی مرکزی مانند ناشنوایی؛ 
اختلالات چشمی و عقب‌ماندگی ذهنی نشان می‌دهند. حدود 
۰ درصد نوزادانی که به عفونت مادرزادی بدون علامت بالینی 
سیتومگالوویروس مبتلا هستند دچار ناشنوایی خواهند شد. 
تخمین زده می‌شود که در آمریکا از هر هزار نوزادی که متولد 
می‌شود. یک نوزاد به دلیل عفونت مادرزادی سیتومگالوویروس 
به عقب‌ماندگی شدید ذهنی مبتلا خواهد شد. 

بسیاری از زنانی که قبل از بارداری و در طی دوره حاملگی 
بااین ویروس آلوده شده‌انده ویروس را از گردن رحم دفع می‌کنند. 
در هنگام زایمان. اگرچه نوزاد سطح بالایی از آنتی‌بادی مادری را 
از طریق جفت دریافت کرده است اما ضمنن عبور از کافال زایمان 
آلوده می‌شود. اين نوزادان در هفته هشتم تا دوازدهم شروع به 
دفع ویروس می‌کنند و چندین سال ویروس را دفع می‌کنند آما 
ظاهراً سالم هستند. 

عفونت اکتسابی سیتومگالوویروس شایع است و معمولا 
بدون علامت می‌باشد. ویروس هفته‌ها یا ماه‌ها از طریق بزاق و 
ادرار افراد آلوده دفع می‌شود. در نوزادان کمتر از ۶ ماه 
سیتومگالوویروس ممکن است پنومونی ایجاد نماید. 


ایمتی 

در امریکا آنتی‌بادی‌های ضدسیتومگالوویروس در سرم انسان با 
افزاینش سن بیشتر می‌گردد؛ از حدود 4۴۰ در نوجوانان تا ببش از 
۰ در افراد بالای ۶۰ سال گزارش شده است. علیرغم ایمنی 
هومورال فعالیت مجدد عفونت ویروسی رخ می‌دهد. در نوزادانی 


که از شیر مادر تغذیه می‌کننده آنتی‌بادی مادری در شیر از انتقال 


عفونت به نوزادان ممانعت نمی‌کند. آنتی‌بادی مادری از ایجاد 
بیماری شدید در نوزادان نسبت به انتقال ویروس به نوزاد بیشتر 
ممانعت می‌کند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) واکنش زن‌جیره‌ای پلیمراز و شناسایی 
آنتی‌ژن 

آزمون‌های ۳ برای تشخیص ویروس در حال گردش در 
خون, 5 و ادرار استفاده می‌شوند. روش‌های ۳ می‌توانند 
اطلاعات مربوط به مقدار کی ویروس را تأمین نمایند که 
می‌تواند برای تخمین بیماری 0۷۲۷ در بیماران دچار نقص 
ایمنی بکار گرفته شود. جهت شناسایی لکوسیت‌های حاوی 
ویروس در بدن بیمار از آنتی‌بادی‌های مونوکلونال علیه 
آنتی‌ژن‌های ویروسی استفاده می‌گردد. 


ب) جداسازی ویروس 

برای جداسازی ویروس, فیبروبلاست‌های انسانی استفاده می‌شوند. 
از طریق شستشوی حلق و ادرار به سهولت می‌توان ویروس را به 
دست آورد. برای ایجاد تغییرات سیتوپاتیک در محیط کشت 
حدود ۲-۳ هفته زمان نیاز است. این تغییرات به صورت کانون‌های 
کوچکی از سلول‌های شفاف» گرد متورم و با انکلوزیون‌های 
بزرگ درون هسته‌ای همراه می‌باشد (شکل‌های ۲۳-۳ و 
۲۳۲-۵). کشت‌های ۷:۵1 ا061: به شناسایی آنتی‌ژن 0۷۲۷ با 
استفاده از آنتی‌بادی‌های فلورسنت پیش از شکل‌گیری اثرات 
سیتوپاتیک به منظور تشخیص سریح‌تر ویروس, کمک می‌کنند. 


ج) سرولوژی 

روش‌های آزمایشگاهی متعددی قادر به شناسایی آنتی‌بادی 0ع1 
ضد سیتومگالوویروس (نشان‌دهندة عفونت قبلی و یا احتمالا 
فعالیت مجدد) می‌باشند. حضور آنتی‌بادی 12۱1 علیه ویروس 
عفونت اخیر را نشان می‌دهد. بررسی‌های سرولوژیکی در بیما 
مبتلا به نقص ایمنی کاربردی ندارند. علاوه بر اين» تکنیک‌های 
سرولوژی قادر به افتراق تفاوت‌های سویه‌های ایزوله شده از 
نمونه‌های بالینی نمی‌باشند. 


د) آزمون مقاومت 
سنجش مقاومت 0۷ نیازمند ترادف‌یابی ژن‌های کیناز 
ویروس (0197) و 10(۸- پلیمراز (154) و مقایسه ترادف 


مسسعسب 
۳ 
و 


0 


آنها با اطلاعات موتاسیون‌های شناخته شدهٌ مقاومت است. 
موتاسیون‌های 7 می‌توانند مقاومت به گان‌سیکلوویر را ارائه 
دهند. در حالی که موتاسیون‌های 154[] ایجاد مقاومت به 
گان‌سیکلوویر سیدوفوویر, و فوسکارنت می‌نمایند. 


اپیدمیولوزی 
در تمام نقاط دنیا سیتومگالوویروس به صورت آندمیک وجود 
دارد اما اپیدمی‌هایی که توسط آن ایجاد می‌شود شناخته نشده 
است. در تمام طول سال می‌توان این ویروس را مشاهده کرد و 
در میزان عفونت این ویروس تغییرات فصلی نقشی ندارد. 

شیوع عفونت با این ویروس, به وضعیت اقتصادی اجتماعی 
و اقدامات بهداشتی جامعه بستگی دارد. میزان شیوع آنتی‌بادی 
در بالغین در کشورهای توسعه یافته حدود ۴۰ تا ۷۰ درصد است 
که نسبت به کشورهای در حال توسعه ٩۰(‏ درصد) پایین‌تر است. 

عفونت‌های تازه کسب شده تقریباً هميشه بدون علامت 
بالینی هستند. پس از عفونت» ویروس از راه‌های مختلف از بدن 
دفع می‌شود. دفع ویروس ممکن است سال‌ها ادامه یابد. هنگامی 
که ویروس نهفته مجددا فعال می‌گردد. بنابراین, احتمال در 
معرض قرار گرفتن با این ویروس بسیار بالا و معمول می‌باشد. 

تنها میزبان شناخته شده سیتومگالوویروس انسان می‌باشد. 
از طریق تماس نزدیک فرد به فرد انتقال ویروس صورت 
می‌گیرد. از طریق ادرار, بزاق» مایع منی» شیر و ترشحات گردن 
رحم این ویروس دفع می‌گردد. گلبول‌های سفید موجود در خون 
نیز حامل اين ویروس می‌باشند. روش‌های مهم انتقال ویروس 
احتمالا انتقال دهانی و تنفسی هستند. سیتومگالوویروس 
می‌تواند از طریق انتقال خون منتقل گردد. با این وجوده این خطر 
توسط فرآورده‌های خونی با محتوای لوکوسیتی کم. کاهش داده 
شده است. دریافت کنندگان سرم- منفی بافت پیوندی در معرض 
خطر بالای عفونت. در زمانی که دریافت کننده یک بافت پیوندی 
سرم- مثبت هستند. می‌باشند. دریافت‌کنندگان پیوند عضو سرم 
منفی تحت ریسک می‌باشند» چرا که یک عضو سرم مثبت» 
ویروس را در حدود 2۶۰-۸۰ موارد منتقل می‌کند. 

عفونت داخل رحمی می‌تواند بیماری شدیدی در نوزادان 
ایجاد نماید. حدود یک درصد از نوزادانی که در آمریکا متولد 
می‌شوند به سیتومگالوویروس آلوده هستند. اکثر آنها عفونت 
مزمن اما بدون علامت بالینی دارند. حدود ۵-۱۰ درصد آنها به 
بیماری انکلوزیون سیتومگالیک همراه با ناهنجاری‌های متعدد 
مبتلا هستند و مرگ و مير بالا مشاهده می‌شود. در عفونت‌های 
مادرزادی مزمن که با یا بدون علایم کلینیکی هستند. دفع 


ویروس از بدن معمولاً سال‌ها ادامه می‌یابد. در طی اولین 
ماه‌های زندگی تعداد زیادی از نوزادان اغلب از طریق شیر مادر 
آلوده یا پرستاران آلوده به عفونت با این ویروس مبتلا می‌گردند. 
بیشتر این عفونت‌ها علامت بالینی ندارند و معمولا به بیماری 
مزمن تبدیل نمی‌شوند و ویروس سال‌ها از بدن دفع می‌گردد. 

بسیاری از زنان در سنین باروری در ایالات متحده در خلال 
بارداری تحت خطر عفونت با 01۷۷ باقی مانده‌اند. انتقال رحمی 
در حدود ۴۰ از موارد عفونت‌های اولیه مادر اتفاق می‌افتد. چنین 
عفونت‌های اولیه مادر در طی حاملگی مسئول بیشتر موارد 
بیماری انکلوزیون سیتومگالیک می‌باشند.نوزادان و کودکان دچار 
عفونت‌های تحت بالینی سیتومگالوویروس, منبع اصلی تماس 
هستند. سایر عفونت‌های مادرزادی ناشی از فعال شدن مجدد 
عفونت‌های نهفته مادری می‌باشد. انتقال رحمی در نتیجه فعال 
شدن مجدد غیرمعمول است(حدود ۱/). 

در افرادی که نقص ایمنی دارند. عفونت‌های ناشی از 
سیتومگالوویروس به طور قابل توجهی افزایش می‌یابد. 
دریاقت‌کنندگان پیوند منز استخوان و کلیه اغلب به عفونت مبتلا 
می‌شوند» که بیشتر به دلیل فعالیت مجدد ویروس مخفی 
می باقن 


درمان و پیشگیری 
در عفونت‌های سیتومگالوویروس درمان دارویی موفق و موّثر 
واقع شده است. گان‌سیکلوویر که نوعی نوکلئوزید می‌باشد و از 
نظر ساختمانی مشابه آسیکلوویر است» در درمان عفونت‌های 
حاصل از سیتومگالوویروس در مبتلایان به نقص ایمنی استفاده 
می‌شود. بامصرف گان‌سیکلوویر شدت التهاب شبکیه چشم. 
التهاب مری و کولیت کاهش می‌یابد. علاوه بر اين» میزان بروز 
پنومونی سیتومگالوویروس در اشخاصی که پیوند آلوگرافت مفز 
استخوان دریافت کرده‌اند با درمان به موقع با گان‌سیکلوویر را 
کاهش می‌یابد. همچنین اين دارو کاهش شنوایی را در نوزادان 
مبتلا به عفونت‌های مادرزادی کنترل می‌کند. سیدوفوویر یک 
مهارکننده نوکلئوتیدی پلیمراز و فوسکارنت» که یک پیروفسفات 
معدنی است» می‌تواند برای درمان التهاب شبکیه چشم 
سیتومگالوویروسی و سویه‌های 6۷ مقاوم به گان‌سیکلوویر 
استفاده گردند. آسیکلوویر و والاسیکلوویر نیز مفید می‌باشند. 
جهت پیشگیری از انتشار این ویروس اقدامات خاصی وجود 
ندارد. توصیه می‌شود نوزادانی که به بیماری انکلوزیون 
سیتومگالیک منتشر مبتلا می‌باشند از نوزادان دیگر ایزوله 


گردند. 


بررسی غربالگری اهداکنندگان و دریافت‌کنندگان پیوند از 
نظر آنتی‌بادی سیتومگالوویروس ممکن است از سرایت ویروس 
جلوگیری نماید. دریافت‌کنندگان پیوند که فاقد آنتی‌بادی علیه 
سیتومگالوویروس می‌باشند. در معرض خطر ابتلا به عفونت‌های 
سیتومگالوویروسی و عفونت‌های کشنده دیگر می‌باشند. 
دریافت‌کنندگان سرم منفی پیوند کبدی که بلافاصله پس از پیوند 
شروع به دریافت پیشگیری نوع والگان‌سیکلوویر نموده‌اند نسبت به 
دریافت‌کنندگانی که رژیم پیشگیری‌کننده تأخیری داشتهانده پی‌آمد 
(بالینی) بهتری دارند. تجویز 16 انسانی جهت کاهش بروز عفونت 
ویروسی در دریافت‌کنندگان پیوند نتایج متناقضی نشان می‌دهد. 
0 انسانی از پلاسمای افراد سالم با تیتر بالای آنتی‌بادی 
ض_دسیتومگالوویروس بهدست آمده است. ایمونوگلوبولین 
سیتومگالوویروس, به طور محدودی استفاده می‌شود. 

نوزادانی که به انتقال خون مکرر نیاز دارند توصیه می‌گردد 
که از خون اهداکنندگان فاقد آلودگی با سیتومگالوویروس استفاده 
نمایند. با این اقدام از انتقال ویروس از طریق انتقال خون 
می‌توان ممانعت کرد ولی اجرای چنین اقداماتی در عمل با 
مشکلاتی مواجه می‌باشد. 
واکسن زنده و واکسن نوترکیب سیتومگالوویروس در حال 


هرپس ویروس انسانی تیپ ۶ 


تک‌هسته‌ای خون محیطی حاصل از بیماران مبتلا به اختلالات 
ویر وا یراع عفا قنقه اس 


خصوصیات ویروس 
اندازهٌ 1۸( ویروس حدود ۱۶۰-۱۷۰۲ و میزان گوانین و 
سیتوزین آن ۴۲-۴۴ درصد می‌باشد. آرایش ژنتیکی این ویروس 
بیشتر شببه سیتومگالوویروس انسانی می‌باشد. 

به نظر می‌رسد که هرپس ویروس انسانی تیپ ۶ از لحاظ 
آنتیژنی با سایر هرپس ویروس‌های انسانی ارتباطی ندارد و 
واکنش متقاطع محدودی فقط با هرپس ویروس انسانی تیپ ۷ 
دارد. براساس خصوصیات آنتی‌ژنی به دو گروه متمایز ۸ و ظ 
تقسیم می‌شوند. 

این ویروس در لنفوسیت‌های 614 1 به خوبی رشد 
می‌کند. تکثیر این ویروس توسط انواع دیگری از سلول‌ها مانند: 


سلول‌های 3 سلول‌های گلیال. فیبروبلاستوئیدها و 
مگاکاریوسیت‌های اولیه حمایت می‌گردد. از آنجا که ویروس در 
بزاق وجود داره پس سلول‌های دهان و حلق باید آلوده باشند. 
اينکه کدام سلول‌های بدن به عفونت مخفی با این ویروس مبتلا 
می‌شوند تاکنون مشخص نشده است. رسپتور سلولی این ویروس 
6 انسانی می‌باشد. 


اپیدمیولوژی و یافته‌های بالینی 
بررسی سرواپیدمیولوژیکی با استفاده از تست‌های 
ایمونوفلورسانس برای آنتی‌بادی‌های سرمی يا روش‌های ۳0 
برای شناسایی 10۸ ویروس در بزاق یا سلول‌های خونی: 
گسترش هرپس ویروس انسانی تیپ ۶ را در تمام جوامع نشان 
می‌دهد. تخمین زده می‌شود که حدود ٩۰‏ درصد کودکان بالای 
یک سال و بالغین, از نظر سرمی مثبت باشند. 

عفونت با هرپس ویروس انسانی تیپ ۶ در اوایل نوزادی 
رخ می‌دهد. عفونت اولیه موجب بیماری اگزانتم سوبیتم یا 
ماحطد1 ۳056012 یا بیماری ششم (4156256 ط1٩)‏ 
می‌گردد که بیماری خفیف و شایع دوران کودکی است و با تب 
بالا و بثورات پوستی همراه است. احتمالاً تیپ این بیماری را 
موجب می‌شود که با تشنج ناشی از تب در کودکان همراه 
باه 

احتمالاً از طریق ترشحات دهانی ویروس ۲1۳1۷-6 منتقل 
می‌گردد. در حقيقت آين ویروس همه جایی است و از فرد ناقل 
آلوده به محیط اطراف انتشار می‌یابد. در بزاق تعداد زیادی از 
بالغین طبیعی نیز این ویروس مشاهده می‌شود. 

در اثر آلودگی با این ویروس فرد تا آخر عمر آلوده 
میهد الینکد سوارشی فافنی از حفوقه اولیه مراد بلوغ 
به دلیل آلودگی‌های پایدار یا عودکننده است هنوز مشخص‌نشده 
است. در ایجاد آنسفالیت در اشخاص با ایمنی طبیعی و مبتلایان 
با نقص ایمنی ممکن است این ویروس نقش داشته باشد. به نظر 
می‌رسد در دوران بارداری فعالیت مجدد ویروس مخفی شایع 
باشد. 


هریس ویروس انسانی تیپ ۷ 


هرپبس ویروسی است که به لنفوسیت‌های ۲ گرایش دارد و در 
سال ۱۹۹۰ اولین بار از سلول‌های 7 فعال شده از لتفوسیت‌های 
خون افراد سالم جداسازی و هرپس ویروس انسانی تیپ ۷ 
نامگذاری گردید. 


۱ 


ت_ 
۳ 


خصوصیات ایمونولوژیکی این ویروس با هرپس ویروس 
انسانی نیپ و متفاوت انست: اگرچه ۸( این دو ویروس 
۰ درصد شباهت دارند. 

به نظر می‌رسد که این ویروس پراکندگی وسیعی دارد و عفونت 
با اين ویروس اکترا در کودکی رخ می‌دهد. اگرچه سن ابتلای کودکان 
به اين ویروس از سن ابتلا به هرپس ویروس انسانی تیپ ۶ کمی 
بالاتر است. در غدد بزاقی آلودگی‌های پایدار ناشی از این ویروس 
مشاهده شده است و از بزاق بیشتر افراد می‌توان این ویروس را 
ایزوله نمود. در مطالعه بزرگسالان سالم. 2۷۵ افراد ویروس عفونی 
را یک يا چند بار در طی دوره مطالعه ۶ ماهه, از بزاق دفع می‌کردند. 
مشابه هرپس ویروس ۶ انسانی» عفونت اولیه با هرپس ویروس ۷ 
انسانی در ارتباط با بیماری ششم 
نوزادان و کودکان می‌باشد. سایر بیماری‌های مرتبط با هرپس 


یا صباحفد1 ۲056012 در 


هریس ویروس انسانی تیپ ۸ 


-1117۷7 که 15۴/۷ نیز خوانده می‌شود. اولین بار در سال ۱۹۹۴ 
فر تسموله‌های سارگوم پوس سای روت ۳۹۳۳ 
لنفوتروپیک بوده و بیشتر به ویروس 19۷ و هرپس ویروس 
میمون شباهت دارد تا سایر هرپس ویروس‌ها. ژنوم 18۳7۷ (حدود 
۵ کیلوجفت باز) دارای چندین ژن مشابه ژن‌های سلولی می‌باشد 
که در تکثیر و پاسخ‌های میزبان ( 16-1 سایتوکاین‌ها» 
گيرنده کموکاین) نقش دارد. احتمال دارد که این ن‌ها در 
بیماریزایی ویروس دخیل باشند. به نظر می‌رسد که در بیماران 
مبتلا به سارکوم کاپوسی, تومورهای عروقی مرکب از سلول‌های 
مختلط و در بعضی از حفرات بدن بیماران مبتلا به لنفوم از جمله 
در بیماران مبتلا به ایدز و لنفوم‌های چندکانونی در مبتلایان به 
بیماری کاستلمن (56256ن4 5صهصه1اعع)) مشاهده شود. 

برخلاف سایر ویروس‌هاء ویروس 15۲1۷ همه جایی 
نیست. حدود ۵ درصد از بالغین در آمریکا و اروپای شمالی شواهد 
سرولوژیک عفونت 1517۷ را نشان می‌دهند. تماس با ترشحات 
دهان احتمالا شایع‌ترین راه انتقال می‌باشد. همچنین ویروس از 
طریق جنسی» عمودی از طریق خون و پیوند عضو نیز منتقل 
می‌شود. ۸( ویروس در نمونه‌های شیر پستان در آفریقا 
شناسایی شده است. عفونت در افریقا شایع (بیش از 4۵۰/) بوده و 
در اوایل زندگی کسب می‌شود. 

با روش ۳61 در نمونه‌های بیماران می‌توان ۲۷۸ این 
ویروس را شناسایی نمود. کشت مستقیم ویروس دشوار و 


غیرممکن است. جهت اندازه‌گیری آنتی‌بادی علیه ۲511۷ 
آزمایشات سرولوژی با استفاده از تکنیک‌های ایمونوفلورسانس 
غیرمستقیم» وسترن‌بلات و الایزا صورت می‌گیرد. 

جهت درمان و ممانعت از تکثیر این ویروس داروهای 
فوسکارنت» فمسیکلووی گان‌سیکلوویر و سیدوفوویر موثر 


می‌باشند. میزان تکثیر ویروس 15۳1۷ و بروز سارکوم کاپوسی 
جدید در اشخاص 111۷ مثبت با درمان موّثر رتروویروسی کاهش 
می‌یابد که احتمالا نظارت دستگاه ایمنی علیه سلول‌های آلوده به 


اين ویروس را نشان می‌دهد. 
هرپس 13 ویروس (۷1۲۷۹ ظ) 


هرپس 3 ویروس مربوط به میمون‌های دنیای قدیم بوده و برای 
انسان نیز به شدت بیماریزاست. انتقال این ویروس محدود به 
انسانخ بوده و وفت‌های آبهاد شفه غاب حرق و عهر بالانی 
دارد (۶۰ درصد). بیماری که توسط این ویروس در انسان ایجاد 
می‌گردد معمولاً کشنده است و به صورت یک میلیت حاد 
بالایوتفه و مگ آنسفالیت می بافند 


خصوصیات ویروس 

در میمون‌های دنیای قدیم ویروس هرپس 3 به طور بومی 
مشاهده می‌شود. این ویروس در میمون‌های رزوس؛ 
سینومولگوس و میمون‌های ماکاک (جنس ماکاکا) دیده می‌شود. 
نام قبلی این ویروس عهنحنه 116706 بود که نام کنونی آن 
1 مبطزبوهمتعط عهزه6طاز۳60۵ع0 می‌باشد. ساختار ژنومی آن 
مشابه ویروس هرپس سیمپلکس می‌باشد و برخی از ژن‌ها 
آرایش خطی دارند. محتوی گوانین - سیتوزین ژنوم آن ۵ 
درصد است که در بین هرپس ویروس‌ها بالاترین میزان را دارد. 
همانند سایر هرپس ویروس‌هاء باعث ایجاد عفونت مخفی در 
میزبان آلوده می‌گردد. در کشت سلول‌های کلیه میمون, کلیه 
خرگوش و سلول‌های انسانی به خوبی رشد می‌کند. مدت زمان 
چرخه تکثیر این ویروس کوتاه است. اثرات سایتوپاتیک که توسط 
این ویروس ایجاد می‌شوده مشابه اثرات آسیب سلولی ناشی از 
ویروس هرپس سیمپلکس می‌باشد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 

در میمون‌های رزوس عفونت با هرپس 9 ویروس به ندرت 
بیماری ایجاد می‌کند. ضایعات وزیکولی در دهان و گلو با ضایعات 
ویروس هرپس سیمپلکس در انسان مشابه می‌باشد. ضایعات 


تناسلی نیز ممکن است ایحاد شود ۰ برخی از میمون‌های رزوس 
به عفونت‌های مخفی ویروس 3 مبتلا هستند که در شرایط 
استرسی این عفونت مجددا فعال می‌گردد. 

این ویروس قادر به انتقال به میمون‌های دیگر, خرگوش: 


خوکچه هندی» موش و موش صحرایی می‌باشد. پ 
ویروس 1 در خرگوش عفونت کشنده‌ای ایجاد می‌شود. 

در انسان معمولاً متعاقب گازگرفتگی توسط حیوان آلوده 
عفونت ناشی از ویروس 13 ایجاد می‌گردد. اگرچه انتقال عفونت از 
طریق تنفسی نیز میسر است. خصوصیت بارز عفونت‌های 
ویروس 3 در انسان» تمایل شدید آنها به ایجاد بیماری عصبی 
می‌باشد و بیشتر بیمارانی که پس از عفونت زنده می‌مانند 
اختلالات شدید عصبی نشان می‌دهند. 


پس از تلقیح 


اپیدمیولوژی و یافته‌های بالینی 
انتقال ویروس 8 از طریق تماس مستقیم یا مواد آلوده به 
ویروس صورت می‌گیرد. ویروس از راه جنسی و گازگرفتن بین 
میمون‌های ماکاک منتقل می‌شود. انتقال بین میمون‌ها و انسان و 
بندرت از انسان به انسان صورت می‌گیرد. در بزاق, ملتحمه چشم 
و مایعات وزیکولی و مدفوع میمون‌های آلوده نیز ممکن است 
این ویروس وجود داشته باشد. انتقال ویروس از طریق تنفسی 
نیز مشاهده شده است. تماس مستقیم با قفس حیوانات و کشت 
سلول‌های آلودة میمون راهمهای دیگر انتقال این ویروس 
می‌باشند. انتقال مستقیم این ویروس از فردی به فرد دیگر اثبات 
شده است. 

در میزبان طبیعی عفونت با این ویروس به ندرت بیماری 
مشخص ایجاد می‌نماید. در میمون‌های رزوس عفونت با این 
حیوانات بالغ 
آنتی‌بادی علیه ویروس 9 دارند. به دلیل اینکه عفونت‌های 
مخفی ممکن است مجدداً فعال گردند. بنابراین حیواناتی که از 
نظر سرمی مثبت هستند منابعی برای انتقال عفونت‌های ویروس 
8 می‌باشند. میزان دفع ویروس 9 توسط میمون‌ها ۳ درصد 
می‌باشد. 


ویروس بسیار شایع است. ۷۰ درصد یا بیشتر 


افرادی که با حیوانات به خصوص میمون‌های ماکاک سر و 
کار دارند شامل محققان پزشکی» دامپزشکان» افراد دارای 
حیوان خانگی و کارکنان باغ وحش در معرض خطر ابتلا به 
عفونت با این ویروس می‌باشند. افراد دیگری که با این گروه 
ارتباط نزدیک دارند نیز در معرض خطر کسب عفونت با این 
ویروس می‌باشند. 


درمان و پیشگیری 
بعد از ظهور علایم کلینیکی هیچ درمان خاصی وجود ندارد. با 
وجود این تجویز آسیکلوویر بلافاصله پس از آلودگی با ! 
ویروس توصیه شده است. سنجش افراد در معرض و بافت‌های 
میمون توسط ۳0 و سرولوژی از طریق مرکز ملی منبع 8 
ویروس امکان‌پذیر است. جهت درمان عفونت‌های اين ویروس 
تجویز گام گلوبولین موّثر نیست و هیچ واکسنی علیه این بیماری 
نیز وجود ندارد. 

با رعایت روش‌های خاصی در آزمایشگاه و در هنگام سر و 
کار داشتن با میمون‌های ماکاک می‌توان خطر عفونت با این 
ویروس را کاهش داد. رعایت این موارد سبب می‌شود که این 
میمون‌ها را نتوان به عنوان حیوانات خانگی نگه داشت 
جکیدة فصل 


0 


هرپس ویروس‌هاء ویروس‌های بزرگ با زنوم شلظ دو 
رشته‌ای هستند؛ حدود ۱.۰ هریس ویروس مختلف 
شناسایی شده‌اند که می‌توان ند گونه‌های مختلف ر آلوده 

» اعضای خانواده هریس ویروس در خصوصیات بیولوژیک 
تنوع زیادی دار ند 

» تمامی هرپس ویروس‌ها عفونت‌های نهفتةٌ طولانی مدت 
یفام مر تاد می‌گتات 

» هرپس ویروس‌های مختلف پاتوژن‌های انسانی مهمی 
هستند که انواع مختلفی از بیماری‌ها را ایجاد می‌کنند. 

ه بیماری‌های مرتبط با عفونت اولیه و عفونت دوباره فعال 
شده بوسیلة یک هرپس ویروس معین می‌تواند بطور 
شاخصی متفاوت باشد. 

و هرپس ویروس‌ها ممکن است در افراد دارای نقص ایمنی 
ایجاد بیماری شدیدی نمایند. 

و هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۱و ۲ دارای برخی 
همولوژی ترادفی مشترک بوده. طیف میزبانی وسیعی نشان 
داده, به سرعت رشد می‌کنند و در سلول‌های عصبی 
عفونت‌های نهفته بوجود می‌آورند. 

هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۱ معمولا با لزیون‌های 
دهان و گلو مرتبط است» و تیپ ۲ بطور اولیه ایجاد 
عفونت‌های تناسلی می‌کند. 

چندین داوی ضد ویروسی علیه هرس سیمپلکس ویروس 


۱ 


و هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۱ معمولی‌ترین عامل 
» واریسلا زوستر ویروس در عفونت اولیه در کودکان سبب 
آبله مرغان و پس از فعال‌سازی مجدد در بالغین سبب زونا 


می‌شود. 

یک واکسن زندهٌ تخفیف حدت يافته برای آبله مرغان وجود 
دارد. سری قوی‌تری از این واکسن جهت جلوگیری از زونا در 
افراد مسن‌تر مجوز گرفته است. 

و سیتومگالوویروس عامل مهم سقط و عقب‌افتادگی ذهنی 
پس از عفونت‌های مادرزادی است. 

ویروس اپشتین بار عفونت‌های نهفته‌ای در لنفوسیت‌های 8 
بوجود می‌آورد. 

» ویروس اپشتین بار ایجاد منونوکلئوز عفونی کرده و با چندین 
سرطان انسانی شامل لنفوم بورکیت و سرطان نازوفارنکس 
مرتبط است. 

و عفونت‌های غیرواضح با سیتومگالوویروس طی دوران 
کودکی معمول هستند. 

» گیرندگان پیوند اندام در معرض خطر بیماری دوباره فعال 
شده با سیتومگالوویروس بویژه پنومونی هستند. 

ه هرپس ویروس کاپوسی سارکوما عامل کاپوسی سارکوما و 
تومور عروق است. 


کستلا میک متا دک کیت کت ۱ کدام یک از 
عفونت‌های ویروسی اولیه زیر معمولاً دارای علایم بالینی 
می‌باشند؟ 

(۸) سیتومگالوویروس 

(ظ) ویروس اپشتاین بار 

(6) ویروس هپاتیت ظ 

() ویروس واریسللا - ز 

(ظ) پاروویروس 19ظ 
۲ - جهت درمان عفونت تناسلی هرپس ی یک از 
داروهای زیر توصیه می‌گردد؟ ۱ ۱ 

(۸) آسیکلوویر 

(5) واکسن ویروسی زنده ضعیف شده 

() ایمونوگلوبولین هرپسی 

(0) اینترفرون آفا 

(ظ) ریباویرین 


۳ - در سراسر جهان اکثر عفونت‌های هرپس ویروسی به صورت 
آندمیک رخ می‌دهند. کدام یک از ویروس‌های زیر از نظر شیوع 
سرمی تفاوت‌های جغرافیایی مهمی دارد؟ 

(۸) سیتومگالوویروس 

(ظ) ویروس اپشتاین بار 

(0) ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۲ 

(۲) هربس ویروس سارکوم کاپوسی 

(ظ) ویروس واریسلا - زوستر 
۴ - دانشجوی دختر ۱٩‏ ساله‌ای به تب. گلودرد و لنفادنوپاتی همراه 
با لنفوسیتوز مبتلا شده است. در خون او سلول‌های غیرطبیعی و 
افزانش آگلوتینین‌های سلول‌های گوسفندی مشاهده شده است. 
تشخیص احتمالی کدام است؟ 

(۸) هپاتیت عفونی 

(۳8) منونوکلئوز عفونی 

(0) آبله مرغان 

(1) عفونت هرپس سیمپلکس 

(ظ) مننژیت ویروسی 
۵ - در تراشه‌های گرفته شده از وزیکول پوستی. در اسمیر 
سلول‌های بزرگ چند هسته‌ای مشاهده می‌گردد. 
سلول‌های بزرگ چند هسته‌ای با کدام یک از ویروس‌های ذیل 
مرتبط می‌باشد؟ 

(۸) واریسلا زوستر 

(ظ) واریولای ماژور 

(0) کوکساکی ویروس 

(1) مولوسکوم کونتاجیوزوم 
۶ - در رابطه با هرپس ویروس بتا کدام یک از جملات زیر صحیح 
است؟ 

(۸) باعث عفونت مخفی گشته و در بدن میزبان پایدار 

می‌مانند. 

(8) در بیمارانی که نقص ایمنی دارند مجدداً فعال 

می‌گردند. 

(0) اغلب عفونت‌ها بدون علایم بالینی می‌باشند. 

(0) سلول‌های لنفوئید را آلوده می‌کنند. 

(8) چرخه رشد سیتولیتیک» کند در کشت سلول دارند. 
۷ - خانم ۸ ساله‌ای. هرپس تناسلی عودکننده دارد. در خصوص 
عفونتهای هرپس تناسلی کدام یک از گزینه‌های زیر صحیح است؟ 

(۸) در طی دوران بارداری فعالیت مجدد ویروس نهفته 

برای نوزاد خطری ندارد. 

() در نبود ضایعات مشخص قابلیت انتقال ندارند. 


یروس نهفته 

از عفونت اولیه شدیدتر می‌باشند. 

() توسط هر کدام از ویروس‌های هرپس سیمپلکس تیپ 

۱و ۲ ممکن است ایجاد شوند. 

(ظ) در سلول‌های دندریتی ممکن است ویروس هرپس 

سیمپلکس مخفی مشاهده شود. 
۸ - کدام یک از ویروس‌های زیر سندرم شبه منونوکلئوز ایجاد 
می‌کند و از طریق ادرار دفع می‌شود؟ 

(۸) سیتومگالوویروس 

() ویروس اپشتاین بار 

(6) هرپس ویروس آنسانی تیپ ۶ 

(۳) ویروس واریسللا - زوستر 

(۳) هرپس سیمپلکس تیپ ۲ 
٩‏ - خانم ۵۳ ساله‌ای به تب و علایم عصبی موضعی مبتلا می‌گردد. 
در ۷111 ضايعة لوب تمپورال چپ مشاهده می‌گردد. جهت تأیید 
تشخیص آنسفالیت هرپس سیمپلکس کدام تست زیر مناسب‌تر 
است؟ 

(۸) بیوپسی مغزی 

(ظ) اسمیر 122061 

(0) بررسی ۷۸( ویروس در مایع مغزی - نخاعی با 

روش ۳0 

(1) تست سرولوژی جهت آنتی‌بادی 1616 ضد ویروسی 
۰ -کدام یک از تومورهای زیر توسط ویروس هرپس سیمپلکس 
به غیر از اپشتاین بار ویروس ایجاد می‌شود؟ 

(۸) لنفوم بعد از پیوند 

(ظ) بیماری هوچکین 

(0) سارکوم کاپوسی 

(0) لنفوم هوچکین دستگاه عصبی مرکزی در اثر ایدز 

(۲) لنفوم بورکیت ‌ 
۱۱ - شیوع راش‌هایی به نام ۵۲5 72۶ در بین دانش‌آموزان 
دبیرستانی که در یک مسابقه کشتی‌گیری رقابت می‌کردند. 
اتفاق افشتاده است. کدام‌یک از عبارات زیر صحیح‌تر 
است؟ 

(۸) راش در بین کشتی‌گیران مسری نیست 

(3) عامل ایجاد کننده. 15۷-1 است. 

(6) عامل ایجاد کننده» واریسلا زوستر است. 

(1) ضایعات یک ماه یا بیشتر ادامه می‌يابند. 

(۲) دانش‌آموزان باید قبل از شرکت در مسابقات 

کشتی‌گیری واکسینه می‌شدند. 


۶۱ 


فصل ۳۳ - هرپس‌ویروس‌ها 


1 واکسن زونا پرای کدام‌یک از گروه‌های زير توصیه شده ۱ 


است؟ 
(۸) جوانان سالم 
(ظ) افراد بالای ۶۰ سال 
0 زنان حامله 
() افرادی که هرگز آبله‌مرغان نگرفته‌اند 
۳ - شایع ترین عفونت مادرزادی توسط کدام‌یک ایجاد می‌شود؟ 
(۸) ویروس واریسلا زوستر (ظ) 115۷-2 
(0) 51۷۷ (هرپس ویروس ۸ انسانی) 
(۲) سیتومگالوویروس (5) پاروویروس 
۳ - کدام‌یک از گروه‌های زیر ریسک بیشتری برای ابتلا به 
هرپس زوستر دارند؟ 
(۸) افرادی که سن بیشتری دارند. 
(ظ) بیمارانی با درماتیت آتوپیک 
(0) زنان حامله 
() افرادی که با واکسن زونا واکسینه شده‌اند. 
(ظ) نوزادان دچار عفونت‌های مادرزادی 
۵ - کدامیک از موارد زیر بهترین توضیح برای فعالیت انتخابی 
آسیکلوویر (آسیکلوگوانوزین) در سلول‌های آلوده به هرپس 
سیمپلکس ویروس (۲15۷) است؟ 
(۸) آسیکلوویر به‌طور اختصاصی به گیرنده‌های یروس تنها 
بر روی سطح سلول آلوده به 135۷ متصل می‌گردد. 
(8) آسیکلوویر تنها در درون سلول‌های آلوده به 115۷ 
بوسیلةٌ یک فسفوکیتاز کد شده توسط ویروس فسفریله 
می‌گردد. 
(0) آسیکلوویر به‌طور انتخابی 1۸( پلیمراز را در ویریون 
۷ مهار می‌کند. 
(0) آسیکلوویر به‌طور اختصاصی ماتریکس پروتئینی 
۷ را بلوک نموده. بدن ترتیب مانع از آزادسازی 115۷ 
تازه‌ساز می‌شود. 
۶ - تمامی گفته‌های زیر دربارة عفونت نهفته هرپس ویروس 
صحیح است بجز: 
(۸) محرک خارجی می‌تواند سبب قعال‌سازی مجدد 
عفونت نهفته توأم با القای بیماری علامت‌دار شود. 
(3) در خلال دورةٌ نهفتگی آنتی‌بادی ضد ویروسی در سرم 
افراد آلوده قابل اثبات نیست. 
(6) فعال‌سازی مجدد هرپس ویروس نهفته در بیماران 
دارای ایمنی سلولی ناکارآمد نسبت به بیماران دچار تقص 
ایمنی معمول‌تر است. 


۵ هه 


۲ 


(0) ویروس ری از سلول‌های آلوده به‌طور نهفته 
به وسیلةٌ کشت همزمان با سلول‌های حساس بازیابی شود. 
۷ - در کدامیک از شرایط زیر واکسن کارایی خود را در ممانعت 
از بیماری هرپس ویروس نشان داده است: 
(۸) عفونت اولیه هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۱ 
(1) فعال‌سازی مجدد هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۲ 
(0) فعال‌سازی مجدد واریسلا زوستر 
() عفونت اولیه سیتومگالوویروس 
(5) فعال‌سازی مجدد ویروس اپستین - بار 
۸ - هرپس سیمپلکس ویروس و سیتومگالوویروس خصوصیات 
مشترک زیادی دارند. کدامیک از ویژگی‌های زیر به احتمال 
کمتری مشترک هستند؟ 
(۸) عامل مهم مرگ و میر در نوزادان 
(13) ناراحتی‌های مادرزادی حاصله از عبور از جفت 
(0) عامل مهم بیماری جدی در افراد دچار مهار ایمنی 
(0) عفونت ناواضح یا ملایم 
٩‏ - هرپس سیمپلکس ویروس تیپ ۱ (15۷-1) از هرپس 
سیمپلکس ویروس تیپ ۲ (115۷7-2) به چند طریق مختلف متمایز 
می‌باشد. کدامیک از 2 زير صحت کمتری دارد؟ 
(۵) ۲3۹۷-1 بیشتر در بالای ناف در مقایسه با ۳5۷-2 
ایجاد لزیون می‌نند. 
(ظ) عفونت با 157-1 با هیچ نوع توموری در انسان 
ارتباط ندارد. 


(0) آنتی‌سرم ضد ۰۳15۷-1 118۷-1 را بسیار موّثرتر از 
1۷2 خنثی می‌نماید. 
۷2 به ندرت عود می‌کند. 


۰ - تمامی گفته‌های زیر دربار؛ اپستین - بار ویروس صحیح 
است بحز؛ 


(۸) عفونت‌های زیادی [از آن] ملایم یا ناواضح است. 

(ظ) هر چقدر عفونت اولیه در دوران زودتری از حیات 
کست گردد. احتمال بیشتری وجود خواهد داشت 
که تصویر مرسوم‌تری از عفونت منونوکلتوز تظاهر 
یابد. 

(0) لنفوسیت‌های آلوده شده به‌طور نهفته معمولاً پس از 
یک دوره عفونت حاد باقی می‌مانند. 


(0) عفونت» به دوره‌های ثانویهٌ مونونوکلتوز عفونی ایمنی 
ار ائه می‌کند. 


1-۱ 2 ۱ 
۳-۶ 1-۷ - کر ۱ وراج ی 
۱- 8 ۲۳- ۳ 2-۳ 1 ۸۵-۴ ۱۵ ظ 
۶- 13 ۷- 0 ۸- ظ  1(‏ ۲۰- ۴ 


۱ 


پاکس‌و بروس‌ها 


پاکس‌ویروس‌ها بزرگترین و پیچیده‌ترین ویروس‌هایی هستند که 
می‌باشد که از لحاظ مورفولوژی مشابهند و آنتی‌ژن 
نوکلئوپروتئینی مشترک دارند. مشخصه اغلب عفونت‌های 
پاکس‌ویروس‌ها بثورات پوستی است. ضایعات ناشی از برخی از 
اعضای این خانواده عمدتاً تکثیری هستند. ویروس واریولا که 
عامل آبله می‌باشد در این گروه قرار دارد و یکی از مشکلات 
عمده در تاریخ مکتوب است که بر انسان‌ها اثر داشته است. 

اگرچه بیماری آبله (*500211۳0) بعد از مبارزه وسیع سازمان 
بهداشت جهانی (۷۷۲0) در دنیا در سال ۱۹۸۰ ریشه‌کن گردید. 
اما خطر استفاده از ۳ به عنوان سلاح بیولوژیکی وجود دارد. 
ضمناً شناخت ویروس واکسینیا (که جهت واکسیناسیون آبله 
استفاده می‌گردید) و عوارض احتمالی ناشی از آن در انسان» و 
بمانند آن سایر بیماری‌های پاکس‌ویروس‌ها که ممکن است 
مشابه آبله بوده و باید از آن توسط ابزارهای آزمایشگاهی متمایز 
شوند. ضروری است. همچنین ویروس واکسینیا به عنوان حاملی 
جهت عرضه ژن‌های فعال ایمنی برای تهیه واکسن‌های ویروسی 
ضعیف شده برای بیماری‌های مختلف ویروسی در انسان و 
حیوانات اهلی مورد بررسی و ارزیابی قرار گرفته است. 


خصوصیات پاکس‌ویروس‌ها 


در جدول ۳۴-۱ ویژگی‌های عمده پاکس‌ویروس‌ها ذکر شده 


است. 


ساختمان و ترکیب 
پاکس‌ویروس‌ها به اندازه کافی بزرگ بوده و توسط میکروسکوپ 
نوری می‌توان آنها را به صورت ذرات بی‌شکل مشاهده کرد. با 


میکروسکوپ الکترونی به صورت ذرات آجری یا بیضی‌شکل به 


جدول ۳۳-۱: خصوصیات مهم پاکس‌ویروس‌ها 
طول « ۲۳۰ نانومتر عرض دارد؛ سطح خارجی ویریون شیارهایی دارد 
و حاوی هسته مرکزی و اجسام جانبی می‌باشد. 

ترکیب: 0۷۸ (۳ درصد پروتئین ٩۰(‏ درصد) و لیبید (۵ درصد) 

ژنوم: ۳1۸ دورشته‌ای» خطی با اندازة ۱۳۰-۳۷۵1:90, حلقه‌های انتهایی 
دارد. محتوای گوانین و سیتوزین ۲۰-۴۰ درصد به جز در مورد پاکس 
ویروس‌ها که ۶۳ درصد می‌باشد. 

پروتئین‌ها: ویریون دارای بیش از ۱۰۰ پلی‌پپتید می‌باشد. چندین آنزیم از 
جمله سیستم ترانس‌کریپتاز در هسته مرکزی دارد. 

پوشش: بازترکیبی ویریون مستلزم شکل‌گیری چندین غشا است. 

تکثیر: در سیتوپلاسم انجام می‌گیرد. 

خصوصیات دیگر: 
بزرگترین و پیچیده‌ترین ویروس‌ها هستند و نسیت به غیرفعال شدن 
بسیار مقاومند. 
پروتتین‌های ویروسی در فرار از سیستم دفاعی میزبان کمک می‌کند. 
اولين بیماری ویروسی که در جهان ريشه‌کن گردید بیماری آبله 

می‌باشد. 


اندازهٌ ۲۰۰-۴۰۰:۲۳۰ نانومتر دیده می‌شوند. ساختمان این 
ویروس‌ها پیچیده بوده و تقارن بیست وجهی یا مارپیچی که در 
سایر ویروس‌ها دیده می‌شود را ندارد. سطح خارجی این ذرات 
ویروسی شیارهایی دارد. یک غشا خارجی لیپوپروتئینی: یا 
پوشش, هسته مرکزی و دو جسم به نام اجسام جانبی با عملکرد 
ناشناخته را دربر می‌گیرند (شکل ۳۴-۱ 

هسته مرکزی حاوی ژنوم ۷۸( خطی و دورشته‌ای بزرگ 
(۱۳۰-۳۷۵12) می‌باشد. در پاکس‌ویروس‌هایی مانند ویروس 


ده 
واکسینیا و واریولا توالی کامل ژنوم شناخته شده است. ژننوم سسسد 


لب 


و 
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شکل ۳۴-۱ تصویر میکروسکوپ الکترونی ویریون واکسینیا (ارتوپاکس ویروس) را نشان می‌دهد ۸. ذرات با رنگآمیزی منفی. شیارها 


یا عناصر میله‌ای‌شکل که سطح ذرات را پوشانده است (۰۷ 


۲۲۰) تشنان داده شده استت. ل برش عرضی فانک از ویومون واکنسیتیا یک 


هسته مرکزی مقعرالطرفین. دو جسم جانبی و غشاء خارجی را نشان می‌دهد (<۰۰۰, ۲۲۰). 


این ویروس‌ها توالی‌های تکراری معکوس انتهایی با طول 
متفاوت وجود دارد و در دو انتهای آنها رشته‌های ۲1۸ به 
صورت حلقه‌هایی به شکل سنجاق سر به یکدیگر متصل 
شدهاند. نواحی تکراری معکوس که در انتهاها وجود دارد ممکن 
است حاوی مناطق کدکننده‌ای باشند؛ به همین دلیل در دو 
انتهای ژنوم اين ویروس برخی از ژن‌ها قرار دارند. 700۸ این 
ویروس‌ها غنی از بازهای آدنین و تیمین است. 

ترکیب شیمیایی پاکس‌ویروس‌ها شبیه باکتری‌ها است. 
ترکیب ویروس واکسینیا به طور عمده شامل پروتئین (۰٩درصد)»‏ 
لیپید (۵ درصد) و ۸( (۳ درصد) می‌باشد. بیش از ۱۰۰ 
پلی‌پپتید ساختمانی نیز در ترکیب شیمیایی آن یافت شده است. 
برخی از پروتئین‌ها به صورت گلیکوزیله یا فسفوریله می‌باشند. در 
آنها لیپید به صورت کلسترول و فسفولیپید وجود دارد. 

وی‌ریون دارای چندین آنزیم از قبیل یک سیستم 
نسخه‌برداری است که می‌تواند ۸( ویروسی ر ستتز 
پلی‌آدنیله» «ددار و متیله نماید. 


حلیه نید ی 


پاکس‌ویروس‌ها را براساس آنکه بتوانند میزبان مهره‌دار یا 
حشرات را آلوده کنند. به دو زیرخانواده تقسیم می‌کنند. 


پاکس‌ویروس‌های مهره‌داران به ٩‏ جنس تقسیم می‌شود. به 
طوری که مورفولوژی نوع میزبان و ارتباط آنتی‌ژتی اعضای هر 
جنس مشابه هستند. 
شتر پاکس‌ویروس‌هایی که در انسان بیماری ایجاد 
می‌کنند. در زیرگروه ارتوپاکس ویروس و پاراپاکس ویروس قرار 
دارند. همچنین چندین پاکس ویروس دیگر در جنس‌های یاتاپاکس 
ویروس و مولوسی پاکس ویروس قرار دارند (جدول ۳۴-۲). 
میزبان‌های ارتوپاکس ویروس‌ها متعدد بوده و مهره‌داران 
مختلفی را آلوده می‌سازند. در این جنس ویروس‌های آبله 
موشی(۱/ آبله شتری("/ آبله گاوی("/ آبله میمون(" واکسینيه 
واریولا (عامل آبله(*) قرار دارند. چهار ویروس آخر در انسان 
بیماریزا می‌باشند. فقط از نظر برخی جزئیات مورفولوژی ویروس 
واکسینیا از ویروس‌های واریولا و آبله گاوی متفاوت است. از نظر 
ساختمانی و نحوهٌ تکثیر این ویروس تیپ شاخص پاکس 
ویروس‌هاست. ویروس آبله میمون قادر به آلوده کردن جوندگان» 
میمون‌ها و انسان بوده و از نظر علایم بالینی با 5۳021126۶ 


1- ۵۵۵۵ 2- 026 
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فصل ۳۴ - پاکس‌ویروس‌ها ‏ ۶6۵ 


جدول ۳۳-۲ پاکس‌ویروس‌هابی که در انسان ایجاد بیماری می‌کنند 


جنس 


ارتوپا کس‌ویروس 


پاراپا کس‌ویروس 


مولوسی‌پا کی‌ویروس 
یاتاپاکس ویروس 


ویروس 
واریولا 
آواکسینیا 
آبله بوفالو 

آبله میمون 

آبله گاوی 

ورف هم 

آبله گاوی کاذب 
استوماتیت پاپولار گاوی 
مولوسکوم کونتاجیوزوم 
تاناپاکس 

یاباپاکس 


میزبان اصلی 
انسان 
انسان 


بوفالوی هندی 


شکل ۰۳۴-۲ تصویر میکروسکوپ الکترونی ویروس 07۲ 
(پاراپاکس‌ویروس) را نشان می‌دهد. به طرح خطوط متقاطع سطح 


ویریون که اختصاصی ویروس است توجه کنید (* 


نوع بیماری 

له (در حال حاضر ریشه کن گردیده است) 

ضایعات موضعی, برای تهیه واکسن آبله استفاده می‌شود 

عفونت در انسان نادر است و ضایعات موضعی ایجاد می‌کند. 
عفونت در انسان نادر است و بیماری سراسر بدن را درگیر می‌سازد. 
عفونت در انسان نادر است و زخم‌های موضعی ظاهر می‌شود 
عفونت در انسان نادر است و ضایعات موضعی ایجاد می‌کند. 


چندین ندول پوستی خوش‌خیم ایجاد می‌کند 
عفونت در انسان نادر و ضایعات موضعی می‌دهد 
عفونت در انسان بسیار نادر بوده و به صورت تصادفی ایجاد می‌شود 


و تومورهای پوستی موضعی ایجاد می‌کند 


میزبان‌های برخی از پاکس ویروس‌ها محدود بوده و تنها 
قادر به آلودگی خرگوش‌ها (مانند ددعت مصم‌دزص) یا تنها 
پرندگان می‌باشند. سایر ویروس‌هایی که در اين گروه وجود دارد 
به طور عمده گوسفند و بز(آبله گوسفند!!/ آبله ")یا گاو(آبل 
گاوی کاذب("" یا ندول‌های شیردوشان(") را آلوده می‌کنند 

پاکس ویروس‌ها از نظر شکل کاملاً متمایز هستند. پاراپاکس 
ویروس‌ها در مقایسه با ارتوپاکس ویروس‌ها ذرات کوچکتری 
(۲۶۰<۱۶۰ نانومتر) هستند و در سطح خود خطوط متقاطعی 
دارند (زشکل ۲۴-۲). ژنوم پاراپاکس ویروس‌ها کوچکتر بوده 
(حدود (۱۳۵1۵) و محتویات سیتوزین و گوآنین آنها ۶۳ درصد 
است که نسبت به ارتوپاکس ویروس‌ها (۱۷۰-۲۵۰10۳, محتوای 
گوانین و سیتوزین ۳۰-۴۰ درصد) بیشتر است. 

تمامی پاکس ویروس‌های مهره‌داران در بخش مرکزی خود 
دارای یک آنتی‌ژن نوکلئوپروتئینی مشترک می‌باشند. واکنش 
متقاطع سرولوژی در بین ویروس‌های موجود در یک جنس دیده 
می‌شود. اما واکنش متقاطع بین ویروس‌های جنس‌های مختلف 
بسیار محدود است. به همین دلیل» ایمنی حاصل از ویروس 
واکسینیا علیه بیماری‌های حاصل از پاراپاکس ویروس و یا 
پاکس‌ویروس‌های دیگر حفاظت ایجاد نمی‌کند. 
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شکل ۳۳-۳. طرح چرخه تکثیر ویروس واکسینیا. تکثیر اين ۸( ویروس بزرگ در سیتوپلاسم سلول رخ می‌دهد. (۱) ذرات ویروسی به 
سلول‌ها متصل شده. (۲) با غشاء سلولی الحاق می‌گردند و های ویروسی را به درون سیتوپلاسم رها می‌کنند. (۳) این سا با 
استفاده از آنزیم‌های ویروسی و فاکتورهای نسخه‌برداری موجود در میان 6 ۳۳۲۸ اولیه را تولید می‌نمانند؛ این ها به 


پروتئین‌های ویروسی مختلف دارای فعالیت‌های همانندسازی ترجمه می‌شوند. (۴) این ها پوشش خود را از دست داده و (۵) 1۸۵ 


ویروسی تکثیر می‌شود (عو۷). ژن‌های حد واسط ات ای وت 1)] و شا خیوعن (121) نسخه‌برداری می‌کنند؛ محصولات شامل پروتئین‌های 


ساختاری ویروسی می‌باشند. بازترکیبی ویریون‌های عفونی بر روی ساختارهای غشایی رخ می‌دهد (۱۰-۸). (۱۱) پو 


شش‌ها 


(۷۵۱0۲5) در غشاء پلاسمایی و گلزی کسب گشته. منجر به (۱۲) رهاسازی ویریون‌های تازه‌ساز پوشش‌دار می‌گردند. 


تکثیر پاکس‌ویروس 

در شکل ۳۳-۲ چرخه تکثیر ویروس واکسینیا خلاصه شده است. 
در میان سایر ویروس‌های ۵۸(«آدار. پاکس‌ویروس‌ها از اين نظر 
منحصر به فرد هستند که تمام مراحل چرخه تکثیرشان در 
سیتوپلاسم سلول آلوده شده انجام می‌شود. با وجود اين» امکان 
دارد که عوامل هسته (سلول میزبان) در نسخه‌برداری و تجمع 
ویریون نقش داشته باشند. تفاوت آنها با ویروس‌های جانوری 
دیگر آن است که مرحلةٌ پوشش‌برداری به یک پروتئین کد شده 
ویروس که به تازگی ساخته شده است نیاز دارد. 


الف) اتصال. نفوذ و پوشش‌برداری ویروس 

ابتدا ذرات ویروس به سطح سلول متصل و سپس با غشای 
سلولی ادغام می‌گردند. درون واکوئل‌ها نیز ممکن است برخی از 
درات ظاهر شوند. ببخش مرکزی (6076) ویروس وارد 
سیتوپلاسم می‌گردد. چندین آنزیم در داخل پاکس‌ویروس‌ها 


وجود دارد که یکی از آنها به نام 18۱۷۸ پلی‌مراز ویروسی تقریً 
نیمی از ژنوم را به صورت 70131۸ اولیه نسخه‌برداری می‌کند. در 
بخش مرکزی ویروس این 013۸ها ترجمه می‌گردند و سپس 
وارد سیتوپلاسم می‌شوند. چون آنزیم‌های ضروری در بخش 
مرکزی ویروس قرار دارنده به همین دلیل مهارکننده‌های سنتز 
پروتگین نسخه‌برداری اولیه را متأثر نمی‌سازند. پروتتینی که در 
پوشش‌برداری در هسته مرکزی نقش دار یکی از 

پپتیدی است که بلافاصله پس از آلودگی سلول با ویروس 
سنتز می‌شود. در مرحله دوم پوشش‌برداری معمولاً 9۱۷۸ 
ویروس از هسته مرکزی جدا می‌شود؛ این امر هم نیازمند 
ساخته‌شدن 11۸ و هم پروتئین است آغاز می‌کند. در این 
مرحله سنتز ماکرومولکول‌های میزبان متوقف می‌شود. 

با استفاده از پاکس‌ویروس‌های فعال دیگر یا 
پاکس‌ویروس‌های غیرفعال شده توسط خردل نیتروژن (که 
۸ را غیرفعال می‌کند) می‌توان پاکس ویروس‌هایی را که 


۰ 


توسط حرارت غیرفعال شده‌اند را مجدداً فعال نمود. این فرآیند. 
فعالیت مجدد غیرژنتیکی( نامیده می‌شود و از طریق پروتئین 
عامل پوشش‌برداری انجام می‌شود. ویروس‌هایی که توسط 
حرارت غیرفعال شده‌اند. به تنهایی مرحله دوم پوشش‌برداری را 
نمی‌توانند انجام دهند. زیر ۸ پلی‌مراز به حرارت حساس 
است. احتمالا ویروس غیرفعال شده توسط حرارت الگو را فراهم 
می‌نماید و ویروس دوم آنزیم‌های مورد نیاز بای نسخه‌برداری را 
فراهم می‌کند. تمام انواع پاکس‌ویروس‌های مهره‌داران در توانایی 
فعال‌سازی مجدد پاکس‌ویروس‌های مهره‌داران دیگر از هر نوع را 
دارند. 


ب) تکثیر 10*۸ و سنتز پروتئین‌های ویروسی 
آنزیم‌های مربوط به تکثیر 0(۷۸ مانند ۸( پلی‌مراز و 
تیمیدین کیناز جزء اولین پروتئین‌هایی می‌باشند که پس از 
عفونت با ویروس واکسینیا تولید می‌گردند. این حقيقت که تکثیر 
۸ ویروس در سیتوپلاسم رخ می‌دهد. نشان می‌دهد که 
پاکس‌ویروس‌ها در سنتز برخی پروتئین‌های سلولی مورد نیاز جهت 
تکثیر نقش دارند. پس از رهایی 10۷۸ ویروس در مرحله دوم 
پوشش‌برداری» تکثیر ۱9 ویروس آغاز می‌شود. حدود ۲تا۶ 
ساعت پس از عفونت اين فرآیند در مناطق خاصی از سیتوپلاسم 
سلول انجام می‌شود که در تصاویر میکروسکوپ الکترونی این 
مناطق به صورت اجسام انکلوزیونی یا به عبارت دیگر کارخانه‌های 
تولیدکنندهٌ ویروس مشاهده می‌شوند. تعداد اجسام انکلوزیونی که در 
هر سلول وجود دارند متناسب با میزان تکثیر ویروس است و نشان 
می‌دهد که هر ذره عفونی قادر است که یک کارخانة تولیدکننده 
ویروس را به وجود آورد. نوترکیبی هم تیپ در سلول‌های آلوده به 
پاکس‌ویروس به میزان زیادی رخ می‌دهد. در عفونت‌های طبیعی 
این پدیده مشاهده می‌شود و به‌طور تجربی در ایجاد و ترسیم 
نقشه ژنتیکی جهش‌ها استفاده می‌گردد. 
الگوی بیان ژن ویروسی, با شروع تکثیر 1۸( ویروس به 
میزان زیادی تغییر می‌کند. تولید برخی از پروتئین‌های اولیه 
متوقف می‌گردد. قبل از بیان ژن‌های تأخیری تعداد اندکی از 
ژن‌های حد واسط به طور موقت بیان می‌شوند. 701۷۸ 
ویروسی تأخیری به میزان زیاد به پروتئین‌های ساختمانی و به 
میزان کمتری از پروتئین‌ها و آنزیم‌های ویروسی ترجمه می‌شود. 


تجمع ذرات ویروسی یک فرآیند پیچیده است. در طی فرآیند 
جوانه‌زدن از سلول برخی از ذرات ویروسی آزاد می‌گردند؛ با وجود 


فصل ۲۴ - پاکس‌ویروس‌ها ۶۶۷ 


این بیشتر ذرات پاکس ویروسی در داخل سلول باقی می‌مانند. 
به‌ازای هرسلول حدود 
چگونه اجزای مختلف سیستم نسخه‌برداری در میان مرکز 
(070ع) ذرات ویروسی در حال بازترکیبی تلفیق می‌یابند. 
مشخص نمی‌باشد. 


۰ ویروس تولید می‌شود. اینکه 


د) ژن‌های ویروسی تعدیل‌کنندة میزبان 
پلی‌پپتیدی که توسط ژن‌های اولیه ویروس واکسینیا کد می‌شود. 
مشابه فاکتور رشد اپیدرمال (50ظ) و فاکتور رشد ترانسفورم 
کنندهٌ آلفا (10۳-0) می‌باشد. فاکتورهای رشد شبیه فاکتور رشد 
اپیدرمی که توسط سلول‌های آلوده به ویروس تولید می‌گردد. در 
ایجاد ضایعات تکثیری ناشی از پاکس‌ویروس‌هایی نظیر ویروس 
من عومداکگ مت ۷۵۵۵ و مولوسکوم کونتاجیوزوم 
ممکن است نقش داشته باشد. 

در پاکس ویروس‌ها ژن‌های متعددی وجود دارند که با 
ژن‌های پستانداران مشابهت داشته و پروتئین‌هایی را کد می‌کنند 
که موجب مهار مکانیسم‌های دفاعی میزبان می‌گردد. گیرنده 
گیرندهٌ 1۳(7 گیرنده اس و پروتئین متصل‌شونده به 
کمپلمان نمونه‌هایی از این پروتتین‌ها می‌باشند. این پروتئین‌های 
ویروسی تعدیل کنندةٌ میزبان. احتمالاً با کمپلمان و شبکه‌های 
سایتوکاین‌ها که در پاسخ ایمنی میزبان نقش دارند. مبارزه کرده و 
تکثیر و احتمالا نتقال ویروس را میسر می‌سازند. 


عفونت‌های پاکس ویر وس در انسان‌ها: واکسینیاو 
واریولا 


کنترل و ریشه‌کنی آبله 

کنترل بیماری آبله قرن‌ها پیش با آلوده نمودن داوطلبانه اقراد 
واریولاسیون (۷22۱0121107) نام دارده خطرناک بود؛ اما موجب 
کاهش اثرات مرگبار اپیدمی‌های بزرگ گردید. به طوری که میزان 


مرگ و میر از ۲۵ درصد به ۱ درصد کاهش یافت. در سال ۱۷۹۸ 
ادوارد جنر واکسیناسیون با ویروس زنده آبله گاوی را ارائه 
تون 


سازمان بهداشت جهانی در سال ۱۹۶۷ مبارزه جهانی علیه 
ريشه کنی بیماری آبله را شروع کرد. خصوصیات اپیدمیولوژی اين 
بیماری, ريشه‌کنی قطعی آن را ممکن ساخته است. بیماری آبله 
در آن هنگام در ۳۳ کشور آندمی بود و سالانه ۱۰ تا ۱۵ میلیون 


1- ۱۵۳8۵6۵6۱۱: ۸ 


سا 
هه »2۳ 
۳ 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


نفر به اين بیماری مبتلا می‌شدند. در سال ۱۹۷۵ آخرین مورد 
این بیماری در آسیا در بنگلادش گزارش شد و در سال ۱۹۷۷ 
آخرین فرد بیمار در سومالی شناسایی گردید. در سال ۱۹۸۰ 
ريشه کنی بیماری آبله رسماً اعلام گردید. دلایل عمده ريشه کنی 
موفق این بیماری عبارتند از: وجود یک سروتیپ منفرد از 
ویروس؛ اغلب عفونت‌ها دارای علائم بالینی هستند؛ واکسن آن 
به سهولت تهیه و پایدار و بی‌خطر بود؛ ضمناً این واکسن در 
افرادی که در معرض خطر بودند به سهولت تجویز می‌شد و به 
واکسیناسیون تمام افراد جامعه نیازی نبود. موارد آبله پیگیری 
می‌شدند و افرادی که با بیمار تماس داشتند و یا در نواحی نزدیک 
و در دسترس بودند واکسینه می‌شدند. 
در مورد انتقال آبله در سطح جهان هیچ مدرک و شواهدی 
وجود ندارد. با وجود اين» سازمان بهداشت جهانی طی سال‌های 
۸۹ تا ۱۹۸۴ احتمال وجود ۱۷۳ مورد بیماری آبله را گزارش 
نموده است. البته به نظر می‌رسد که بیماری‌های مذکور آبله نبوده 
و اکتر آنها آبله مرغان یا بیماری‌های دیگری با علائم بثورات 
پوستی بودند. با این حال, حتی یک مورد مشکوک به بیماری آبله 
فوریت بهداشت عمومی محسوب می‌شود و باید به سرعت 
توسط ارزیابی بالینی» جمع‌آوری نمونه‌های آزمایشگاهی برای 
تشخیص, و قرنطینه‌سازی مورد بررسی قرار گیرد. 
حضور مخزن‌های ویروسی 5۳۵1۲06 بیماریزا در 
آزمایشگاه مورد دغدغه است چرا که خطر عفونت آزمایشگاهی و 
در پی آن گسترش به جامعه وجود دارد. مخازن وریولا ویروس 
طی پیشنهادات صورت گرفته در تمامی آزمایشگاه‌ها بجز مراکز 
همکاری ۷۷۲۲0 (یک عدد در آتلانتا و یک عدد در مسکو) که 
کارهای تحقیقاتی و تشخیصی بر روی پاکس‌ویروس‌های مرتبط 
با وریولا انجام می‌دهنده از بین رفته است. به هر حال در سال 
۰ مشخص شد که مرکز نون 50۷64 از ویروس 
۳۵۵0 در برنامه‌های جنگ بیولوژیک استفاده کرده است. 
اینکه امروزه چند کشور این ویروس را دارند مشخص نمی‌باشد. 
ویروس 5۳0211۲05 به نظر می‌رسد که یک عامل قوی 
بیوتروریسم باشد. امروزه به خاطر ریشه‌کنی جهانی ویروس 
وریولا و پیرو آن قطع برنامه‌های وا کسیناسیون جوامع ایمنی کم 
یا فاقد ایمنی علیه ۹۳۵۱120۷ هستند و از اینرو بسیار به عفونت 
با ویروس ٩۳0۱۱00۶‏ حساس هستند. 
محققین می‌توانند بخشی از ژنوم ویروس آبله را از مراکز 
همکار. ولی نه ژنوم کامل, دریافت کنند. انتشاره ساخت» و 
دست‌ورزی ۸ ویروس واریولا توسط راهنماهای سازمان 


مقایسه ویروس‌های واریولا و واکسینیا 
ویروس واکسینیا مورد استفاده در تهیه واکسن آبله گونه خاصی از 
ارتوپا کس‌ویروس است. با استفاده از آندونوکلئازهای محدودکننده 
نقشه ژنوم این ویروس تهیه شده است و مشخص شده که ژنوم 
این ویروس با ویروس آبله گاوی متفاوت است. مدتی پس از 
آنکه جنر از ویروس آبله گاوی [جهت تهیه واکسن آبله ] استفاده 
نمود. این سویهٌ واکسنی به عنوان واکسینا ویروس شناخته شد. 
ویروس واکسینیا یک فرآورده ژنتیکی نوترکیب است که با پاساژ 
مکرر سلولی ویروس آبله گاوی یا واریولا حاصل شده و یا بقایای 
گونه‌ای از ویروس است که نسل آن منقرض شده است. 

ویروس واریولا محدودهٌ میزبانی کمی داشته (فقط انسان و 
میمون)» اما ویروس واکسینیا میزبان‌های متعددی مانند خرگوش 
و موش دارد. برخی از گونه‌های ویروس واکسینیا قادرند بیماری 
شدیدی در خرگوش آزمایشگاهی ایجاد نمایند که آبله خرگوشی 
نام دارد. ویروس واکسینیا همچنین قادر است گاو و بوفالوی 
هندی را آلوده نماید و بیماری در بوفالوها («32۵1020) در 
هند دیده می‌شود. ویروس واریولا و واکسینیا قادرند در غشاء 
کوریوآلانتوئیک جنین ۱۰-۱۲ روزه به خوبی تکثیر و پوک‌های 
خاصی را ایجاد نمایند اما پوک‌های ویروس واریولا کوچکتر است. 
هر دو ویروس قادر به رشد و تکثیر در کشت‌های مختلف سلولی 
پستانداران و پرندگان می‌باشند. 

ویروس واریولا (۱۸۶۸۵) و ویروس واکسینیا (۱۹۲۷۵) از 
نظر توالی‌های نوکلئوتیدی شباهت دارند» اما بیشترین تفاوت در 
نواحی انتهایی ژنوم دیده می‌شود. از ۱۸۷ پروتئین موجود در دو 
ویروس توالی ۱۵۰ پروتئین آنها شباهت زیادی به همدیگر دارند 
و فقط ۳۷ پروتتین باقيماندة آنها با یکدیگر تفاوت دارند. این 
پروتئین‌هاء اختصاصی واریولا بوده و احتمالاً در بیماریزایی 
ویروس نقش دارند. توالی این پروتئین‌ها منشأً ویروس واریولا و 
همچنین محدودیت اجباری میزبان انسانی و يا قدرت بیماریزایی 
اختصاصی این ویروس را مشخص نمی‌کند. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی بیماری آبله 
اگرچه بیماری آبله ريشه‌کن گردیده است. اما پاتوژنز این بیماری 
برای شناخت سایر بیماری‌های پاکس‌ویروسی مفید می‌باشد. 
ویروس آبله از طریق مخاط مجاری تنفسی فوقانی وارد 
بدن می‌گردد. وقایع زیر بعد از ورود ویروس به بدن رخ می‌دهد: 
) تکثیر اولیه ویروس در بافت‌های لنفوئیدی انجام می‌گیرد. 
۳ معمولاً همراه با عفونت سلول‌های رتیکولوآندوتلیال ویرمی 
گذرا در سراسر بدن رخ می‌دهد. ۳) مرحله ثانویه تکثیر در آن 


سلول‌ها اتفاق می‌افتد. ۴) تکثیر ویروس در این سلول‌ها به 
ویرمی ثانویه شدیدتر و افزایش تعداد ویروس‌ها منجر می‌شود و 
۵) موجب بروز علایم بالینی بیماری می‌گردد. 

احتمال سرایت بیماری در مرحله قبل از ظهور بثورات 
پوستی, پایین می‌باشد. ضایعات دهانی در روزهای ششم تا نهم 
زخمی شده و ویروس از آنها دفع می‌گردد. بنابراین ویروس‌های 
عفونی در اوایل بیماری در ضایعات دهان و مجرای تنفسی 
فوقانی وجود داشته و در نهایت به علت پاره‌شدن پوستول‌ها, 
ویروس‌ها به محیط اطراف بیمار منتشر می‌گردند. 

تکثیر لاه سلول‌های خاردار و انکلوزیون‌های درون 
سیتوپلاسمی در بررسی هیستولوژی پوست مشاهده شده‌اند. 
سلول‌هایی که در حال تکیر می‌باشند تعداد زیادی 
انک لوزیون‌های سیتوپلاسمی دارند. ارتشاح سلول‌های 
تک‌هسته‌ای مشاهده می‌شود که به ویژه در اطراف عروق درمی 
پوست می‌باشند. سلول‌های اپی‌تلیال متسع شده و به صورت 
بالونی‌شکل تخریب می‌گردند. واکوئل‌های موجود در سیتوپلاسم 
حجیم می‌شوند. غشای سلولی پاره شده و به هم می‌ریزد و با 
سلول‌های مجاور که به همین شکل درگیر شده‌اند ادغام شده و 
وزیکول ایجاد می‌کنند. وزیکول‌ها حجیم شده و از ذرات بافتی و 
گلبول‌های سفید پر می‌شوند. در بیماری آبله و واکسینیا تمام 
لایه‌های پوست درگیر شده و در پوست نکروز ایجاد می‌شود. 
بنابراین پس از عفونت واریولا» زخم (اسکار) باقی می‌ماند. 
تغییرات هیستولوژی مشابهی در عفونت با ویروس واکسینیا 
مشاهده می‌شود. در حالت عادی» ویروس واکسینیا فقط در محل 
تلقیح» ضایعات پوستولار موضعی ایجاد می‌کند. 


یافته‌های بالینی 
دورة کمون بیماری آبله ۱۰-۱۴ روز است. بیماری معمولاً به‌طور 
ناگهانی شروع می‌شود. تب و بی‌قراری حدود ۱ تا ۵ روز قبل از 
ظهور بئورات پوستی, ایجاد می‌شود که با ماکول, پپول» وزیکول 
و مصاقب آن پومرل یاه است. مناخ موسته کشک فده 
(۳5۷)) در مدت ۲ هفته بعد از ظهور اولین ضایعه پوستی از 
پوست جدا شده و به رنگ صورتی باقی می‌ماند که به تدریج 
گه رن می شوت فر شام عطاق رین ضایعات معمولا دز یکت 
از بروز بئورات پوستی تب کاهش می‌یابد. 

یک کارت تشخیص آبله که توسط سازمان بهداشت جهانی 
تهیه شدهء چگونگی توزیع راش و بثورات مشخص ابله را نشان 
می‌دهد (شکل ۳۴-۴). ضایعات به تعداد زیاد بر روی صورت و به 
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تعداد کمتر روی تنه مشاهده می‌شوند. بئورات پوستی, در موارد 
شدید بیماری به صورت خونریزی دهنده ظاهر می‌شوند. میزان 
مرگ و میر ۵-۴۰ درصد متغیر است. میزان مرگ و میر در مورد 
سويةُ مینور آبله که کمتر مرسوم و غیرحادتر (که آن نیز ريشه کن 
شده است) است. یا در افراد واکسینه شده کمتر از یک درصد 
می‌باشد. 


ایمنی 
ویروس‌هایی که جنس ارتوپاکس ویروس قرار دارند از نظر 
آنتی‌ژنی با هم مرتبط بوده و از لحاظ سرولوژی نمی‌توان به 
سهولت آنها را از هم افتراق داد. عفوتت با اعضای این جنس» 
ایمنی در برابر سایر اعضای این گروه ایجاد می‌کند. 

افراد زنده مانده از یک ایتلا به آبله به طور کامل علیه این 
بیماری ایمن می‌گردند. واکسیناسیون با ویروس واکسینیا ایمنی 
علیه ویروس آبله به مدت ۵ سال يا بیشتر ایجاد می‌کند. برای 
بهبودی از عفونت اولیه پاکس‌ویروس وجود آنتی‌بادی به تنهایی 
کافی نیست. طی چند روز بعد از شروع بیماری آبله آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده در میزبان انسانی تولید می‌شود که در ممانعت از 
پیشرفت ضایعات نقش ندارند؛ به طوری که بیماران با وجود تیتر 
بالای آنتی‌بادی ممکن است در مرحله پوستولار جان خود را از 
دست دهند. ایمنی سلولی نقش مهم‌تری نسبت به آنتی‌بادی‌ها 
دارد. بیماران مبتلا به هیپوگاما گلوبولینمی در خون با وجود اینکه 
فاقد آنتی‌بادی هستند زمانی که واکسینه می‌گردند معمولاً به طور 
طبیعی واکنش نشان می‌دهند و ایمن می‌شوند. بیماران دچار 
نقص ایمتی سلولی و پاسخ آنتی‌بادی بعد از واکسیناسیون 
معمولا به بیماری پیشرونده کشنده‌ای مبتلا می‌شوند. 

تولید اینترفرون (به فصل ۳۰ مراجعه شود) احتمالاً از دیگر 
مکانیسم‌های ایمنی می‌باشد. حیوانات بدون آنتی‌بادی قابل 
تشخیص يا ازدیاد حساسیت تأخیری, از عفونت واکستیا به همان 
سرعت حیوانات کنترل درمان نشده بهبود می‌یابد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

به منظور تأیید تشخیص آبله تست‌های متعددی در دسترس 
است. با این که بیماری در حال حاظر ریشه‌کن شده است. اما 
تشخیص موارد مشابه آبله از اهمیت زیادی برخوردار است. این 
تست‌ها براساس بررسی مستقیم میکروسکوپی مواد حاصل از 
ضایعات پوستی. جداسازی ویروس, شناسایی آنتی‌ژن‌های 
ویروس در ضایعات و شناسایی آنتی‌بادی‌ها در خون که نسبت به 
بقیه اهمیت کمتری دارد. میسر می‌باشد. 
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شکل ۳۴-۴. بثورات آبله. یک کارت تشخیصی آبله که توسط سازمان بهداشت جهانی تهیه و در آن نوع و نحوه انتشار بثورات آبله را در 


یک کودک واکسینه نشده نشان می‌دهد. 


الف) جداسازی و تشخیص ویروس 
ضایعات پوستی برای جداسازی ویروس نمونه‌های انتخابی 
هستند. پاکس‌ویروس‌ها پایدارند و در نمونه‌هاه حتی در صورتی 
که در یخچال هم نگهداری نشوند. هفته‌ها زنده می‌مانند. 
آزمون‌های ۳6۴ که اختصاصی پاکس ویروس‌های مختلف 
می‌باشند. روش‌های اولیه و مقدماتی در دسترس جهت اهداف 
تشخیص و تعیین هویت» عموماً در آزمایشگاه‌های بهداشت 
جهت شناسایی سریع ذرات ویروس طی حدود یک ساعت 
بررسی مستقیم مواد حاصل از بیمار توسط میکروسکوپ 
الکترونی به کار می‌رود (حدود ۱ ساعت) و به سهولت عفونت 
پاکس‌ویروس را از آبله مرغان افتراق می‌دهد. ارتوپاکس 
ویروس‌ها از نظر شکل و اندازه مشابه بوده و به وسیله 
میکروسکوپ الکترونی از یکدیگر قابل افتراق نمی‌باشند. اما از 
تاناپاکس ویروس‌ها و پاراپاکس ویروس‌ها به سهولت قابل تمایز 
می‌باشند. 


آنتی‌ژن ویروسی توسط ایمونوهیستوشیمی در بافت و در 
مواد جمع‌آوری شده از ضایعات پوستی قابل شناسایی می‌باشد. 
بیشتر آنتی‌ژن‌ها واکنش متقاطع داشته و ارتوپاکس ویروس‌ها را 
به عنوان یک گروه شناسایی می‌کنند. استفاده از ۳6۴ یا هضم با 
آنزیم‌های محدودالاثر ۳(0۸ ویروس و یا تجزیه پلی‌پپتیدها در 
سلول‌های آلوده به پاکس ویروس می‌توانند واریولا, واکسینا و 
آبله میمون و آبله گاو را از هم تفکیک نمایند. بیماری‌های مشابه 
آبله باید شناسایی شوند تا معلوم شود که واریولا ریشه‌کن شده 
است و مجدداً ظاهر نشده است. 

برای جداسازی ویروس می‌توان از کشت سلولی نیز استفاده 
نمود. گرچه کشت ویروس آبله فقط در تجهیزات ایمنی زیستی 
سطح ۴ مبادرت به انجام می‌شود. بر روی این محیطهای کشت 
سلولی ارتوپاکس ویروس‌ها به خوبی رشد می‌کنند؛ رشد 
پاراپاکس‌ویروس‌ها و تاناپاکس ویروس بر روی این محیطها کند 
می‌باشد و تاکنون ویروس کونتاجیوزوم در کشت‌های سلولی قادر 
به کشت نمی‌باشد. 


با تلقیح مایع وزیکول به درون غشاء کوریوآلانتوئیک جنین 
جوجه معمولاً ویروس ایزوله می‌گردد. اين تست قابل اعتمادترین 
روش آزمایشگاهی است. این راه ساده‌ترین روش جهت تشخیص 
آبله از بیماری منتشر واکسینیا می‌باشد. زیرا ضایعات ایجاد شده بر 
روی غشاء توسط این دو ویروس متفاوت می‌باشند. پوک‌های 
(دانه‌های) واکسینیا طی ۲ تا ۲ روز ظاهر می‌گردند. اين پوک‌ها 
بزرگ بوده و مراکز نکروتیک دارنه در صورتی که پوک‌های 
واریو لا کوچکتر می‌باشند. ضایعات خونریزی دهنده مشخص توسط 
ویروس آبله گاوی و آبله میمون ایجاد می‌گردد. پاراپاکس ویروس‌هاء 
ویروس مولوسکوم کونتاجیوزوم و تاناپاکس ویروس بر روی غشاء 
کوریوالانتوئیک جنین جوجه قادر به تکثیر نمی‌باشند. 


ب) سرولوژی 

به منظور تأیید تشخیص عفونت پاکس ویروس می‌توان از 
آزمایشات بررسی آنتی‌بادی استفاده نمود. بعد از اولین هفته 
بیماری آنتی‌بادی‌ها ظاهر شده و باتست‌های مهار 
هما گلوتیناسیون, نوترالیزاسیون» ۳115۸ و رادیوایمونواسی یا 
ایمونوفلورسانس می‌توان مشاهده نمود. هیچ یک از این تست‌ها 
قادر به تمایز ارتوپاکس ویروس‌ها از هم نمی‌باشند. 


درمان 
درمان آبله در درجه اول به صورت حمایتی است. یمونوگلبولین 
واکسینا فاقد توان حفظ بقاء برای بیماری استقرار یافته می‌باشد. 
متی‌سازون تا حدی علیه پاکس‌ویروس‌ها موّثر است و برای 
پیشگیری مفید می‌باشد اما برای درمان عفونت ایجاد شده مورد 
استفاده نمی‌باشد. سیدوفوویر که یک آنالوگ نوکلئوتیدی است. 
در شرایط آزمایشگاهی (تاذ۷ هن) و بالین (۷(۷0 عذ) بر فعالیت 
پاکس‌ویروس‌ها موّثر می‌باشد. 
اين دارو در درمان عفونت‌های مولوسکوم کونتاژیازوم و 
ویروس 0۲۶ استفاده شده است. 


اپیدمیولوژی 

بیماری آبله معمولا از طریق تماس با بیماران انتقال می‌یابد. این 
بیماری بسیار مسری است. ویروس آبله درمحیط خارج سلولی 
پایدار است اما مسیر تنفسی بیشترین راه انتقال است. 
ویروس‌های موجود در ضایعات پوستی خشک شده که بر روی 
لباس و سایر وسایل می‌باشند زنده مانده و موجب عفونت 
می‌شوند؛ این ویژگی به ندرت در سلاح‌های بیولوژیک اولیه مورد 
استفاده قرار گرفته است. 


۶۵۱ 


بیماران در نخستین هفته بثورات. هنگامی که تب شروع 
شده است» بسیار مسری هستند. قطرات تنفسی زودتر از ضایعات 
پوستی بیماریزا می‌باشند. 

در ريشه کنی قطمی بیماری آبله خصوصیات اپیدمیولوژی زیر 
موثر بوده‌اند: این ویروس مخزن غیرانسانی ندارد. فقط یک 
سروتیپ پایدار از نظر آنتیژنی دارده واکسن موثری علیه آن 
وجود دار عفونت‌های بدون علایم رخ نمی‌دهد. ناقلین مزمن و 
بدون علامت مشاهده نشده است. از آنجایی که ویروس, از 
ضایعات دهان و حلق و ضایعات پوستی به محیط منتشر 
می‌گردد بیمارانی که شدت عفونت در آنها بالا و انتقال بیماری 
قطعی است به حدی بیمار می‌شوند که به سرعت توجه کادر 
پزشکی را به خود معطوف می‌کنند. تماس مستقیم مورد نیاز برای 
انتشار موّثر بیماری معمولاً برای شناسایی آسان تماس‌های یک 
بیمار استفاده می‌گردد به گونه‌ای که ارزیابی‌های اختصاصی و 
ویژهُ کنترلی باید صورت پذیرد تا چرخة انتقال از بین برود. 

در ريشه کنی موفق بیماری آبله سازمان بهداشت جهانی از 
برنامه مراقبتی و حفاظتی گسترده‌ای استفاده نموده است. در این 
برنامه تلاش پر آن بود که منایع انتشار بیماری مشخص شده و 
تمامی موارد مشکوک مورد شناسایی و سپس واکسینه گردند. 


واکسیناسیون با واکسینیا 
از ضایعات وزیکولی لنف) ایجاد شده در پوست گاو یا گوسفند به 
منظور تهیه ویروس واکسینیا برای واکسیناسیون استفاده 
می‌گردد همچنین با کشت ویروس در تخم‌مرغ جنین‌دار می‌توان 
آن را تهیه نمود. سپس با افزودن ۴۰ درصد گلیسرول پایداری 
ویروس تأمین وبا افزودن ۰/۴ درصد فتل, باکتری موجود در آن 
تخریب می‌گردد. طبق استاندارد سازمان بهداشت جهانی در هر 
میلی‌لیتر از واکسن آبله نباید بیش از ۱۰۸ کلنی تشکیل شود. 
واکسن جدید زندهٌ واکسینای تولیدی در کشت سلولی در سال 
۷ در ایالات متحده مورد پذیرش قرار گرفت. واکسن واکسیتا 
حاوی ویروس آبله (واریولا) نمی‌باشد. 

واکسیناسیون با ویروس آبله با یک ریسک قطعی همراه 
است. در ایالت متحده» ریسک مرگ از کلیهٌ عوارض, ۱ در میلیون 
برای واکسیناسیون دفعة اول. و ۰/۶ برای واکسیناسیون مجدد 
است. برای کودکان کمتر از ۱ سال» ریسک مرگ ۵ در میلیون از 
واکسیناسیون سری اول می‌باشد. در ارتباط با نقص ایمنی: مهار 
ایمنی» بدخیمی, و بارداری عوارض شدید واکسیناسیون رخ 
می‌دهند (شکل ۳۳-۵). اين شرایط جزء موارد منع جهت مصرف 
واکسن واکسینیا هستند. همچنین اگزماء آلرژی به یک جزء 
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۲ واکسن, و زندگی در خانواده‌هایی که برخی از اعضای آن منع 


مصرف واکسن دارند. در اين گروه از محدودیت مصرف قرار 
دارند. 

با موفقیت در ریشه‌کنی آبله, واکسیناسیون دیگر توصیه 
جوت بسا ادرف گر ود 

ویروس واکسینا در تحقیق مورد استفاده قرار می‌گیرد و 
منجر به عفونت‌های کسب شده از آزمایشگاه شده است. اخیراً 
توصیه شده که کارکنان آزمایشگاهی که با کشت‌ها یا حیوانات 
آلوده به واکسینا یا سایر ارتوپاکس ویروس‌هایی که انسان را آلوده 
می‌کنند. سر و کار دارند باید حداقل هر ۱۰ سال واکسینه گردند. 
نگرانی‌هایی که امروزه در خصوص حملات تروریستی با ویروس 
آبله وجود دارده موجب گردید که مصرف واکسن آبله محدود به 
کارکنان نظامی و متصدیان مراقبت‌های اضطراری سلامت گردد. 


عفونت‌های آبله میمون 
066۵۵ ۱۷۲۵۵۲۵۵۵۲) 


ویروس آبله میمون یک گونه از ارتوپاکس ویروس‌ها می‌باشد. 
شد. در اواییل سال ۱۹۷۰ عفونت‌های انسانی ناشی از این 
ویروس پس از ریشه‌کنی ابله پس از ریشه کنی آبله در غرب و 
مرکز آفریقا از اين نواحی شناسایی گردید. 

این بیماری نادر بوده و بین انسان و حیوان مشترک (زئونوز) 
است و فقط در دهکده‌ای دور در جنگل‌های بارانی گرمسیر به 
خصوص جمهوری دموکراتیک کنگو مشاهده می‌شود و انتقال آن 
به انسان احتمالاً در اثر تماس مستقیم با حیوانات وحشی کشته 
شده جهت فراهم نمودن پوست و غذا می‌باشد. سنجاب ممکن 
است میزبان اصلی این بیماری باشد. جوندگان نیز ممکن است به 
این بیماری آلوده گردند. 

تظاهرات بالینی بیماری آبله میمون مشابه با علایم بیماری 
آبله است. ولی حدت کمتری دارد. برخی از بیماران لنفادنوپاتی 
تیپیک مشاهده می‌شود که در بیماری آبله و آبله مرغان این 
ویژگی مشاهده نمی‌گردد. 

عوارض جانبی اين بیماری شایع و غالبا شدید هستند و به 
صورت اختلالات ریوی و عفونت ثانویه باکتریایی بروز می‌کند. 
برسد. بیمارانی که ویروس واکسینا را به صورت واکسن دریافت 


شکل ۳۴-۵. اگزما واکسیناتوم در کودکی دچار اگزما. بیماری به 
دنبال تماس با عضوی از خانواده که جدیداً واکسینه شده است. 


ایجاد می‌شود. 


می‌یابد. از زمان توقف وا کسیناسیون آبله, تعداد موارد بل میمونی 
در انسان به میزان زیادی در آفریقای حاره در حال افزایش 
یبد 

در انسان عفونت آبله میمون به سهولت از فردی به فرد 
دیگر انتقال نمی‌یابد. تخمین می‌زنند که حدود ۱۵ درصد از 
بیماران» بر اثر تماس‌های خانوادگی بیماری را کسب می‌کنند. با 
وجود اين» شیوع این عفونت در سال ۱۹۹۶ و ۱۹۹۷ در زثیر 
نشان داد که انتقال فرد به فرد با سهولت بیشتری انجام می‌شود. 

نخستین شیوع آبله میمون در سال ۲۰۰۳ در نیمکرةٌ غربی 
در آمریکا اتفاق افتاد. بیش از ۸۰ مورد عفونت انسانی (هیچ‌کدام 
جان خود را از دست ندادند) عمدتاً در ایالت‌های میانی غربی 
شناسایی شد. مخزن عفونت» فروشگاه حیوانات خانگی در 
ایلی‌نویز بود که موش‌های وارد شده از آفریقا آلوده بوده و 
ویروس را به سگ‌های مزرعه انتقال داده بودند و آنها نیز به نوبه 
خود سبب آلودگی انسان گردیدند. محتمل است که اين جداية 
ویروس آبلةٌ میمونی, یک ویروس تخفیف حدت يافتة طبیعی از 
آفریقای غربی باشد که در انسان نسبت به جدایه‌های آفریقای 
مرکزی بیماری‌زایی کمتری دارد. 


عفونت‌های آبله گاوی 
(دمن )۱۵ 009۵0) 


این ویروس عضوی از ارتوپاکس ویروس‌ها است. در گاوها این 
بیماری نسبت به آبلةٌ سایر حیوانات خفیف‌تر است و ضایعات 


ناشی از آن محدود به پستان و نوک آن می‌باشد (شکل 
۳۴-۶۸). انسان در اثر تماس مستقیم و در هنگام شیردوشی 
آلوده می‌شود و ضایعات معمولا به دست‌ها محدود می‌گردد 
(شکل ۳۴-۶). افرادی که با ویروس واکسینیا واکسینه نشده‌اند. 
بیماری شدیدتری نشان می‌دهند. 

از لحاظ ایمونولوژیکی و نوع میزبان ویروس آبله گاوی با 
ویروس واکسینیا مشابهت دارد. این ویروس همچنین از نظر 
ایمونولوژیک با ویروس وریولا بسیار قرابت دارد. ادوارد جنر 
مشاهده نمود افرادی که به آبله گاوی مبتلا شده‌اند. نسبت به 
ابتلا به آبله مصونیت می‌یابند. ویروس آبله گاوی را از طریق 
خصوصیاتی که دارد از ویروس واکسینیا می‌توان شناسایی نمود. 
این ویروس بر روی غشاء کوریوآلانتوئیک جنین جوجه ضایعات 
عمیق خونریزی دهنده و قرمز رنگی ایجاد می‌کند. 

مخزن طبیعی آبله گاوی احتمالا نوعی جونده است و 
میزبان‌های تصادفی آن گاو و انسان می‌باشند. گربه‌های خانگی 
نیز نسبت به آلودگی با ویروس آبله گاوی حساس هستند. در 
انگلستان بیش از ۵۰ مورد از این بیماری در انواع مختلفی از 
گوبةعا گزارشی شنده استه اما تضور بر ای انست که اتقال بیماری 
از گربه به انسان شایع نیست. اگرچه در گاوها و افرادی که در 
مانی یا ایا می‌تاشت گاض ایم بیماری شاه س فوقا 
در گاوها به صورت اپیدمی وجود ندارد. در گربه‌ها بیماری آبله 
گاوی به صورت تک‌گیر اتفاق می‌افتد و انتقال آن احتمالاً توسط 
جونده وحشی کوچک انجام می‌گیرد. علائم موارد انسانی عفونت 
شامل: ضایعات پوستی خونریزی دهنده» تب و ضعف عمومی 
می‌باشد. ممکن است حتی بدون هیچ‌گونه تماس شناخته شده‌ای 
با حیوانات نیز این بیماری رخ دهد و احتمال دارد که تشخیص 
داده نشود. هیچ درمانی برای آن وجود ندارد. 


عفونت‌های آبله بوفالو (گاو وحشی) 
(«م۱۸)6)6 «مممادتظ) 


ویروس آبله بوفالو از ویروس واکسینیا به دست آمده است و در 
بوفالوی هندی در هندوستان از زمانی که واکسیناسیون آبله 
متوقف شده, باقی مانده است. در بوفالو و گاهی در گاو نمی‌توان 
این بیماری را از بیماری آبله گاوی تمایز داد. آبله بوفالو ممکن 
است به انسان انتقال یابد و ضایعات آبله‌ای به صورت موضعی 
ایجاد نماید. همچنین احتمال دارد که از فردی به فرد دیگر نیز 
انتقال یابد. 


فصل ۲۴ - پاکس‌ویروس‌ها و(2۰ 


عفونت‌های ویروس او - آر - اف 
(وهمامع۱۱ مت 01۳۴۲) 


ویروس اورف در خانواده پاراپاکس‌ویروس قرار دارد. اين ویروس 
در سراسر جهان باعث بیماری در گوسفند و بز می‌شود 
(شکل ۳۴-۶6). به این بیماری درماتیت پوستولی مسری یا زخم 
دهان (طاندم ۹0۲۵) نیز می‌گویند. 

نتقال این ویروس از طریق تماس مستقیم با حیوانات آلوده 
صورت می‌گیرد. نوعی بیماری شغلی است و در افرادی که با 
گوسفند سر و کار دارند به صورت ضایعه‌ای بر روی دست. 
انگشت يا بازو مشاهده شده است (شکل ۳۳-۶۳ ضایعات 
ناشی از این ویروس به صورت ندول‌های بزرگ دردناک به 
همراه التهاب پوست اطراف ظاهر می‌شود. این عفونت به ندرت 
در سراسر بدن پخش می‌گردد و بهبودی این ضایعات بعد از چند 
هفته رخ می‌دهد. 

میکروسکوپ الکترونی می‌تواند یک عفونت پاراپاکس ویروسی 
را تأیید نمایه ولی تنها ۳6۴ می‌تواند به‌طور قطعی یک پاراپاکس 
ویروس را به عنوان ویروس 077 تعیین هویت نماید. 


مولوسکوم کونتاجیوزوم 


(صاومنعع) وم صیع‌وتا۲]۵) 


ضایعات این بیماری به صورت تومورهای خوش‌خیم اپیدرمی 
است که فقط در انسان مشاهده می‌شود؛ اما شواهدی از وجود 
یک ویروس مشابه در اسب‌ها نیز وجود دارد. ویروس عامل اين 
بیماری تنها عضو جنس مولوسی پاکس‌ویروس است. 

انتقال این ویروس به حیوانات صورت نمی‌گیرد و در 
محیطهای کشت سلولی قادر به رشد نمی‌باشد. در مواد حاصل از 
ضایعات انسانی توسط میکروسکوپ الکترونی می‌توان ویروس را 
مورد بررسی قرار داد. ویروس خالص؛ بیضی یا آجری‌شکل و به 
اندازةٌ ۲۳۰۰۰ نانومتر است و مشابه ویروس واکسینیا می‌باشد. 
واک_نش متقاطع بین آنتی‌بادی ضد این ویروس و 
پاکس‌ویروس‌های دیگر دیده نمی‌شود. 

از نظر اتصالات عرضی انتهایی و توالی‌های تکراری 
معکوس نتهایی 0(۷۸ این ویروس به ویروس واکسینیا شباهت 
دارد. میزان گوانین و سیتوزین حدود ۶۰ درصد می‌باشد. توالی 
کامل ژنوم این ویروس ۱۹۰۲ می‌باشد که حاوی حداقل ۱۶۳ 
ژن است که حدود .۲ آن با ویروس‌های آبله انسانی و آبله گاوی 
مشابه است. 


چت 
۶ ۰ 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
‌ 


3 

شکل ۳۴-۶. عفونت آبله گاوی و آبله گاوی کاذب و 07 در حیوانات و انسان را نشان می‌دهد. ۸ زخم ایجاد شده توسط آبله گاوی روی 

نوک پستان و حدود ۷ روز بعد از بروز علایم. ظ. زخم آبله گاوی کاذب (ویروس ندول شیردوشان یا ویروس 70۵۲16 1/11۲075) دوی 

نوک پستان گاو. 6. دهان جرب‌دار پا کثیف ((50000) در گوسفند ناشی از ویروس 0:0. 10 و ضایعاتی در دست که تیسط 
ویروس‌های زیر ایجاد شده است. : آبله گاوی 8: آبله گاوی کاذب (ندول شیردوشان) ۳: ۰0:1 


ضایعات این بیماری به صورت تومورهایی شبیه زگیل, 
کوچک و صورتی‌رنگ می‌باشد که بر روی صورت. بازوو پشت 
وباسن‌ها ظاهر می‌گردد [شکل ۳۴-۷) و به ندرت در کف دست 
و پا و غشاء مخاطی مشاهده می‌شود. این بیماری در سراسر 
دنیابه صورت تک‌گیر و اپیدمیک رخ می‌دهد و در کودکان 
نسبت به بالغین شایع‌تر است. انتقال بیماری از طریق تماس 
مستقیم و غیرمستقيم (سلمانی‌ها, حوله مشترک» استخر نا رخ 
می‌دهد. 

در بالفین جوان به عنوان یک بیماری جنسی میزان بروز آن 
رو به افزایش است. در برخی از مبتلایان به ایدز نیز این بیماری 
مشاهده شده است. در مراحل انتهایی بیماری پوست مبتلایان به 
ایدز ممکن است توسط پاپول‌های متعددی پوشیده شود. ضایعات 
مشخصی که این بیماری ایجاد می‌کند به صورت پاپول‌های 
ناف‌دار می‌باشد و گاهی ضایعاتی در نواحی مرطوب تناسلی ایجاد 
کنده کد من است تهب و با نخس فده و با ضایات 
ویروس هرپس سیمپلکس اشتباه گردند. 

دورو نوم این شطاری راد ۳ ما باوه رابت 
خارش‌دار بوده و تلقیح خود به خودی در اثر خاراندن ممکن است 
رخ دهد. ممکن است به مدت ۲ سال ضایعات ناشی از این 
بیماری پایدار باقی بمانند. اما سرانجام بهبودی خود به خودی 
حاصل می‌گردد. این ویروس ایمونوژن ضعیفی بوده به طوری 
که حدود 1 بیماران هرگز آنتی‌بادی علیه این ویروس تولید 
نمی‌کنند. در اين بیماری حملات ثانویه نیز شایع است. 

تشخیص مولوسکوم کونتاجیوزوم معمولاًبراساس یافته‌های 
بالینی صورت می‌گيرد. با وجود این از ضایعات یک ماده نیمه 
جامد و پنیری شکل را می‌توان نمونه‌برداری کرد و جهت 
تشخیص آزمایشگاهی استفاده نمود. روش ۳0 قادر به 
شناسایی توالی‌های ۸( ویروس می‌باشد و حضور ذرات پاکس 
ویروسی را با میکروسکوپ الکترونی نشان می‌دهند. 


عفونت‌های تاناپاکس و تومور یابا در میمون 
۲ 2۱۵6 «متاعع]ص 29200 1) 
0001 


ضایعات پوستی تاناپاکس در مناطقی از آفریقاه عمدتاً در کنیا و 
جمهوری دموکراتیک کنگو شایع است. احتمالاً میمون میزبان 
طبیعی این ویروس است. اگرچه برای اين ویروس منابع دیگری 
هم ممکن است وجود داشته باشد و میمون‌ها میزبان تصلافی 
این ویروس باشند. چگونگی انتقال بیماری مشخص نیست. 


شکل ۳۴-۷. ضایعات مولوسکوم کونتاجیوزوم در انسان. 


ویروس‌های تاناپاکس و تومور یابا میمون خصوصیات 
سرولوژیک مشابهی دارند اما دارای خصوصیات متمایزی از سایر 
پاکس‌ویروس‌ها می‌باشند. این دو ویروس در جنس ۷۵1۵۴۵5 
ویتذا طبقه‌بندی می‌شود. از لحاظ مورقولوژی اين ویروس‌ها 
شبیه ارتوپاکس ویروس‌ها می‌باشند. اندازهٌ ژنوم تاناپاکس حدود 
۱۶۰۲۲ است. در حالی که ژتوم ویروس تومور یابا میمون 
کوچکتر است (۱۳۵۲02 و میزان گوانین و سیتوزین ۳۲/۵ درصد 
می اقا فاد نی بعانن اتساتی بو میموی فاد رید زد ایا 

علایم بالینی بیماری تاناپاکس به صورت تب شروع می‌شود 
که حدود ۲ تا ۴ روز ادامه دارد و با سردرد شدید. ضعف و بی‌حالی 
همراه است. معمولاً یک یا دو ضایعه پوستی ظاهر می‌شود که 
هرگز به پوستول تبدیل نمی‌گردند (شکل ۳۳-۸). بهبودی از 
ضایعات حدود ۴ تا ۷ هفته بعد ممکن است دیده شود. 

حدود ۵ تا ۲۰ روز پس از تزریق زیرجلدی یا داخل عضلانی 
به میمون‌هاء پاکس‌ویروس تومور یا با تومور هیستوسیتومای 
خوش‌خیمی ایجاد می‌کند که بعد از ۵ هفته اين تومورها تحلیل 
می‌روند. تزریق داخل وریدی ویروس موجب بروز ضایعات 
توموری متعددی در ریه‌هاء قلب و ماهیچه اسکلتی می‌گردد. 
تغییرات نئوپلاستیک واقعی ایجاد نمی‌شود. ویروس را می‌توان 
به سهولت از بافت توموری ایزوله نمود و انکلوزیون‌های 
اختصاصی در سلول‌های نوموری ر‌ مشاهده کرد. گونه‌های 
مختلفی از میمون‌ها و انسان به اين ویروس حساس می‌باشند. 
اما سایر حیوانات آزمایشگاهی حساسیتی ندارند. اگرچه افرادی که 
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۰روز بعد از بروز اولین ضایعه. ظ ۲۱ روز پس از ظهور 
ضایعات. 


با حیوانات سر و کار دارند به عفونت مبتلا می‌گردند. اما 


عفونت‌های طبیعی که در اثر ویروس یابا در انسان ایجاد 
می‌گردد. در آفریقا مشاهده نشده است. 


پاکس ویروس‌ها؛ ویروس‌های بزرگ و پیچیده‌ای هستند که 
حاوی آنزیم‌های زیادی ازجمله سیستم نسخه‌برداری 
می‌باشند. 

خانوادهٌ پاکس ویریده شامل ویروس واریولاء عامل آبله, 
اولین بیماری ویروسی ريشه‌کن شده از زمین, است. 


۰ پاکس‌ویروس‌ها پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که سیستم دفاع 
ایمنی میزبان را مهار می‌نمایند. 

* ویروس واکسینا برای واکسیناسیون آبله استفاده می‌شود و 
یک مدل آزمایشگاهی برای پاکس ویروس‌ها محسوب 
می‌شود. 

* در موارد نقص ایمنی, مهار ایمنی. بدخیمی و بارداری امکان 
دارد وا کسیناسیون آبله باشد. 

اغلب عفونت‌های پاکس ویروس با راش همراه هستند. 

» ویروس آبله یک عامل بیوتروریستی بالقوه محسوب 
می‌گردد زیرا امروزه جوامع انسانی ایمنی کم داشته یا فاقد 
ایمنی‌اند. 

پاکس ویروس‌های حیوانی مختلفی شامل آبله میمونی, آبله 
گاوی, 0۶۶ و تاناپاکس می‌توانند انسان را آلوده نمایند. 

۰ بیمازانی که دارای علائم بیماری پیشنهاد کننده [عفونت با] 


پاکس‌ویروس‌ها هستند باید توام با درمان حمایتی قرنطینه 
گردند تا زمانی که آبله از نظر تشخیصی رد گردد. 
مولوسکوم کونتاجیوزوم ایجاد تومورهای اپیدرمی خوش‌خیم 


۱- بیماری به اورژانس با ضایعات وزیکولار بر روی هر دو دست 
هک بسیار شبیه آبله بودند معرفی می‌گردد. بررسی بهداشت 
عمومی برای رد نمودن آبله شروع شد. بیمار فرد مهاجری است که 
و بان در انات‌های منت کنا تدم بست. امن 
محتمل‌تر ضایعات پوستی او چه می‌باشد؟ 


(۸) ویروس واکسینیا (8) ویروس آبله میمون 
(0) ویروس واریولا («) تاناپاکس ویروس 
(۲) ویروس 07۶ 


۲ - یک خدمة بخش اورژانس به سبب خطر بیوتروریسم مورد 
پیشنهاد برای وا کسیناسیون آبله قرار می‌گیرد. کدام یک از موارد 
منع مصرف زیر ممانعتی برای استفاده از واکسن واکسینا (آبله) 
تحت شرایط مرسوم غیراورژانسی نمی‌باشد؟ 

(۸) نقص سیستم ایمنی 

(3) آلرژی شدید به یکی از اجزاء واکسن 
(6) تماس خانوادگی با فردی که اگزما دارد 

(2) حاملگی 

(ظ) واکسیناسیون قبلی آبله 

۳ - کدام یک از عفونت‌های پاکس‌ویروسی زیر منحصر به انسان 
می‌باشد؟ 


۰2898 .- ۱ 
(ه) آبله میمونی (13) مولوسکوم کونتاجیوزوم 
(0) تاناپاکس 
(ظ) آبله گاوی () ویروس تومور یابا 


۴- پسر ۷ ساله‌ای بر روی دست و بازوی چپ خود ضایعات شبیه 
آبله دارد. او جونده دست‌آموزی دارد که از آفریقای مرکزی وارد 
شده است. در پسر و جونده تشخیص آبله میمونی مطرح می‌شود. 
در بارخ ویروس آبله میمونی کدام یک از گزینه‌های زیر صحیح تر 
است؟ 
(۸) بیماری بالینی مشابه آبله است. 
(۳) عفونت‌های انسانی هیچ‌گاه کشنده نیستند. 
0) واکسن آبله انسانی ارزش حفاظتی ندارد 
(1) عفونت‌ها به سادگی به سایر اعضای خانواده انتقال 
می‌یابند. 
() با میکروسکوپ الکترونی می‌توان ذرات ویروسی را از 
ویروس آلة انسانی افتراق داد: 
۵ -کدام یک از گزینه‌های زیر در مورد واکسن آبله‌ای می‌باشد که 
اعیا محر گر فته استاه 
(۸) ویروس آبلهٌ زنده ضعیف شده 
(8) ویروس آبله غیرفعال شده 
(0) ویروس آبل زنده 
() ویروس واکسینیا غیرفعال شده 
(8) واکسن نوترتیب حاوی ویروس‌های واکسینیا و آبله 
۶ - در خصوص تکثیر ویروس واکسینیا در سلول‌های کشت کدام 
یک از گزینه‌های زیر صحیح نمی‌باشد؟ 
(۸) چرخه تکثیر ویروس در سیتوپلاسم سلول‌های آلوده 
رخ می‌دهد. 
(ظ) مرحلةٌ پوشش‌برداری که به آزادشدن ژنوم ویروسی 
منجر می‌شود مستلزم تولید پروتلین ویروسی جدید 
است. 
(6) نسخه‌برداری بیش از ۵۰ ژن ویروسی در مرحله اولیه 
در بخش مرکزی ویروس قبل از تکثیر 0۷۸ انجام 
می‌گیرد 
(۳) ذرات ویروسی که جدیداً تشکیل شده‌اند با جوانه‌زدن از 
طریق غشاء هسته کامل می‌شوند. 
۷- کدام خصوصیت ویروس واریلاو آن را یک تهدید 
بیوتروریستی جدی ساخته است؟ 
(۸) حضور گستردةٌ ویروس 
(8) سویه‌های دارای قابلیت مصرف تسلیحاتی در چندین 
آزمایشگاه حضور دارند. 


فصل ۳۴ - پاکس‌ویروس‌ها ‏ ۶۵۷ 
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(0) ایمنی محدودی در جامعهٌ حاضر دارند. 

(۲) ذخایر کمی از داروهای موثر برای درمان دارند. 

(5) توان ظهور [در جامعه] از مخازن حیوانی دارند. 
۸ - بیماری با ضایعات پوستی مشابه با مولوسکوم کونتاجیازوم 
مراجعه می‌کند. تشخیص این وضعیت چگونه به طور معمول انجام 
می‌شود؟ 

(۸) کشت ویروس 

(3) آزمون سریع آنتی‌ژن 

(0) ۳0۶ برای ۸ی ویروس 

(1) تظاهرات بالینی 

(8) تلقیح غشای کوریوآلانتوئیک جنین جوجه 
٩‏ -کدام یک از جملات زیر معیارهای تماس با واکسینا را تکمیل 
نمی‌کند؟ 

(۸) واکسیناسیون آبله 

(8) تماس نزدیک با واکسن اخیر آبله 

(0) تماس داخل رحمی 

() تزریق ایمونوگلیولین واکسینا 
۰- محققی در آرزوی به دست آوردن ژنوم کامل ویروس واریولا 
جهت تحقیقات واکسن می‌باشد. کدام‌یک از موارد زیر. سنبع 
وس مر باشده 

(۸) مراکز پیشگیری و کنترل بیماری 

(8) مرکز همکاری سازمان بهداشت جهانی 

(0) مجموعه کشت تیپ امریکا (700ه) 

() کالجی با کلون ویروس واریولا 

(۳) انتشار ژنوم کامل ویروسی مهار شده است. 
۱- محققین آزمایشگاهی که با کشت‌ها یا حیوانات آلوده به 
ویروس واکسینا کار می‌کنند. در خطر تماس تصادقی با ویروس 
می‌باشند. کدام‌یک از روش‌های زير کمترین سود را در حفاظت 
علیه عفونت با ویروس واکسینا دارد؟ 

(ه) انستفاده صحیخ تجهیزات تحفاعای پوستل؟ماقلا 

دستکش و عینک حفاظدار 

(ظ) شستشوی فضای کار آزمایشگاه قبل از آزمایش 

(0) واکسیناسیون آبله 

() کار کردن صحیح با سوزن 

(۲) استفاده از هودهای 805216 
۲ - واکسینا دارای تمامی صفات زير است بحز: 

(۸) می‌تواند سبب بیماری‌های شدید موضعی یا منتشر 


۳ 


سود 
(8) یک وپروس زندهٌ تضعیف شدهٌ آبله است. 


1 


از 


ره 


۹3 


وت ۳ 


۱ 1 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


(0) می‌تواند ایمنی را که تنها چند سال به طول می‌انجامد 
القا نماید. 
(0) برای بیش از ۲۰۰ سال استفاده شده است. 
(5) می‌تواند ترادف‌های ژنی کدکنندة سایر پروتئین‌های 
ویروس را به درون ژنوم خود وارد نماید. 

۳ - ریشه‌کنی آبله توسط خصوصیات مختلف ویروس تسهیل 

شده. کدامیک از موارد زیر در ريشه کنی اثر کمتری داشته است؟ 
(۸) یک تیپ آنتی‌ژنی دارد. 
(8) عفونت بدون علائم بالینی نادر است. 
(6) تجویز واکسن زنده به‌طور اطمینان‌بخشی ایمنی را الا 
می‌کند. 

۰ () در سیتوپلاسم سلول‌های آلوده تکثیر می‌نماید. 


۴ - واکسیناسیون با واکسن واکسینا (آبله» علیه عفونت با 
پا کس‌ویروس‌های زیر بجز کدامیک ایجاد ایمنی می‌کند؟ 
(۸) مولوسکوم کونتاجیوزوم 
(ظ) واریولا 
(0) آبله گاوی 
(0) آبله میمونی 
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وبروس‌های هپاتیت 


هپاتیت ویروسی که به طور عمده کبد را درگیر می‌سازد یک 
بیماری سیستمیک است. در کودکان و بالغین اکثر موارد هپاتیت 
حاد ویروسی توسط یکی از پنج عامل زیر ایجاد می‌شود: ویروس 
هپاتیت ۸ (1۸۷) عامل هپاتیت ویروسی نوع ۸ (هپانیت 
عفونی یا هپاتیت با دور کوتاه, ویروس هپاتیت ظ (18۷) 
مرتبط با هپاتیت ویروسی نوع ظ (هپاتیت سرمی يا هپاتیت با 
دورةٌ کمون طولانی» ویروس هپاتیت 6 (110۷) علت شایع 
هپاتیت ناشی از انتقال خونء هپاتیت 10 (41110۷ ویروس ناقص 
وابسه به عفونت همزمان با 113۷ و ویروس هپاتیت (01۳۷ ظ 
عامل هپاتیت منتقل شونده از طریق خوراکی است. ویروس‌های 
شتاخته شدة دیگری نیز هپاثیت تک‌گیر ایجاد می‌کنند که شامل 
ویروس تب زرد سیتومگالوویروس, اپشتاین بار ویروس» ویروس 
هرپس سیمپلکس» ویروس سرخجه و انتروویروس‌ها می‌باشند 
کر فسال‌های دیگریی بعص قهه است. ویروی‌های فراتیشه 
لتهاب حاد کید ایجاد می‌کنند که منجر به بیماری بالینی با علایم 
تب تهوع» استفراغ؛ اختلالات گوارشی و یرقان می‌گردد. در طی 
بیماری حاد ضایعات هیستولوژیکی مشابهی توسط ویروس‌های 
هپاتیت ایجاد می‌شوند. 


خصوصیات ویروس‌های هپاتیت 


در جدول ۳۵-۱ ویژگی‌های ۵ ویروس شناخته شده هپاتیت 
نشان داده شده است. در جدول ۳۵-۲ نام ویروس‌های هپاتیت» 
آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌های آزها آمده اتیتگاة 


ویروس هپاتیت تیپ ۸ 

این ویروس عضوی از خانواده پیکورناویروس است (به فصل 
۳۶مراجعه شود). ویروس ذره کروی به قطر ۲۲-۲۷ نانومر با 
تقارن مکعبی می‌باشد که ژنوم ۸ خطی. تک رشته‌ای به 


اندازه دارد. این ویروس تحت عنوان جنس 
پیکورناویروس» هپاتوویروس, نامیده می‌شود. تنها یک 
سروتیپ شناسایی شده است و بین ویروس هپاتیت ۸ و ظ یا 
سایر ویروس‌های هپاتیت واکنش متقاطع آنتی‌ژنی وجود ندارد. با 
بررسی توالی #نوم از یک منطقه متقیر که در اتصال ژن‌های ۱۲ 
و ۲۸ نقش دارده ویروس هپاتیت ۸ به هفت زنوتیپ تقسیم شده 
است. در جدول ۳۶-۱ خصوصیات مهم پیکورناویروس‌ها دکر 
شده است. 

ویروس هیاتیت ۸ (3۸۷) نسبت به اتر ۲۰ درصد اسید 
(0۳7 حدود یک را به مدت ۲ ساعت تحمل می‌نماید) و حرارت 
(دمای ۶۰ درجه سانتی‌گراد را به مدت یک ساعت تحمل می‌کند) 
مقاوم است و در شرایط خشک به مدت یک ماه و با نگهداری در 
6 یا سال‌ها در ۲۰۶6- عفونت‌زایی آن حفظ می‌شود. با 
روش‌های اتوکلاو (۱۲۱۴۵ به مدت ۲۰ دقیقه» جوشاندن در آب 
به مدت ۵ دقیقه» حرارت خشک (۱۸۰۶0 به مدت یک ساعت)» 
اشعه فرابنقش (با شدت ۱/۱ وات به مدت یک دقیقه)» فرمالین 
غلظت سب به مدت ۳ روز و دمای ۳۳۳۵) با کلر (غلظت 
۱۰-۱۵۵۲ به مدت نیم ساعت) این ویروس غیرفعال شده و از 
بین می‌رود. حرارت دادن غذا تا بیش از ۸۵ درجه سانتی‌گراد 
(۱۸۵ درجه فارنهایت) به مدت یک دقیقه و ضد عفونی سطوح با 
هیپوکلریت سدیم (رقت سل از سفیدکنندة کلر) جهت غیرفعال 
نمودن این ویروس ضروری است. به خاطر مقاومت نسبی 
ویروس هپأتیت ۸ نسبت به روش‌های ضد عفونی باید در 
مواجهه با بیماران مبتلا به هپاتیت در رابطه با وسایل و ترشحات 
بیماران مراقبت زیادی به عمل آورد. 

ویروس هپاتیت ۸ ابتدا توسط میکروسکوپ ایمونوالکترون 
و در نمونه‌های کبد و مدفوع شناسایی گردید (شکل ۳۵-۱). این 
ویروس را در مدفوع و سایر نمونه‌های بیمار با آزمون‌های 


دستتا 
سرولوژی و روش‌های ۳۶ می‌توان شناسایی کرد و همچنین ۳ 


۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز ۹ 


_ب جدول ۳۵-۱ ویژگی‌های ویروس‌های هپاتبت 


انا 


ویروس هپاتیت ۸ پاتیت ۳ هت هرایت 1 هت ۲ 

خانواده پیکورناویریده هپادناویریده فلاوی‌ویریده طبقه‌بندی نشده هپه ویریده 

جنس هپاتوویروس ارتوهپادناویروس هپاسی‌ویروس دلتاویروس هپه ویروس 

ویریون ۷ نانومتر بیست وجهی ۲۲ نانومتر کروی ‏ ۶۰نانومتر کروی ۵ نانومتر کروی ۲۰-۲۲ نانومتر» ۲۰ وجهی 
پوشش ندارد دارد (18۰۸۵) دارد دارد (ع۸ع۲18) ندارد 

ژنوم ۸ تک‌رشته‌ای ۸ دورشته‌ای ۸ تک‌رشته‌ای ۸ تک‌رشته‌ای 1*3۸ تک‌رشته‌ای 
اندازه ژنوم ۷/۵۰ ۳۳۰ ۹۴ ۱/۷ ۱۷/۰ 

پایداری مقاوم به اسید و حرارت حساس به اسید حساس به اتر و اسید حساس به اسید مقاوم در برابر حرارت 
روش انتقال مدفوعی - دهانی غیرخوراکی غیرخوراکی غیرخوراکی مدفوعی - دهانی 
شیوع بالا بالا متوستط پایین» منطقه‌ای ‏ منطقه‌ای 

بیماری کبدی برق‌آسا تادر نادر نادر شایع در زنان باردار 

بیماری مزمن هرگز غاب اغلب اغلب هرگز 

خاصیت سرطان‌زایی ندارد دارد دارد ناشناخته ندارد 


آنتی‌بادی اختصاصی علیه اين ویروس را در سرم اندازه‌گیری 
نمود. 

ویروس هپاتیت ۸ قادر به رشد در سلول‌های پریمات‌های 
مختلف می‌باشد. رشد ویروسی که تازه ایزوله شده. دشوار بوده و 
معمولاً هیچ اثر سیتوپاتیکی نشان نمی‌دهد. طی رشد و سازگاری 
با کشت بافتی جهش‌هایی در ژنوم ویروس ایجاد می‌شود. 


ویروس هپانیت 8 

این ویروس عامل هپاتیت سرمی بوده و در جنس هپادناویروس 
طبقه‌بندی می‌شود (جدول ۲۵-۲). ویروس هپاتیت (18۷) ۶ 
عفونت مزمن به خصوص در نوزادان ایجاد کرده و عامل مهمی 
در ایجاد بیماری‌های کبد و سرطان کبدی در این بیماران 
مي‌باقتله 


الف) ساختمان و ترکیب 

بررسی میکروسکوپ الکترونی سرم بیماران مثبت از نظر 
آنتیزن سطحی هپاتیت ظ (ه118۰۸۵) سه طرح مورفولوژی را 
در سرم بیماران نشان می‌دهد (اشکال ۳۵-۲ و ۳۵-۳۸). ذرات 
کروی به قطر ۲۲ نانومتر (شکل ۳۵-۳۲) که بیشتر از همه 
مشاهده می‌شوند و اين ذرات فقط از ۲1۳5۸2 تشکیل شده‌اند. 
قطر اشکال لوله‌ای یا فیلامنتی مشابه ذرات کروی بوده. اما طول 
آنها بیشتر از ۲۰۰ نانومتر می‌باشد و دارای 1196۸ می‌باشند. 
ویریون‌های کروی و بزرگتر که ۴۳ تانومتر قطر دارند (قبلاً ذرات 


۰6 می‌نامیدند) به تعداد کمتر دیده می‌شوند (شکل ۲۵-۲). 
۸۵ در سطح خارجی يا پوشش ویروس وجود دارد و بخش 
مرکزی نوکلئوکپسید با قطر ۲۷ نانومتر که حاوی آنتی‌ژن 0076 
هپاتیت 8 (ع۸ع18) می‌باشد را احاطه کرده است (شکل 
۳۵-6). طول ناحیه تک‌رشته‌ای در مولکول 1۸ حلقوی اين 
ویروس متغیر بوده که موجب تفاوت در دامنه چگالی شناوری 
ویروس می‌گردد. 

ژنوم این ویروس (شکل ۳۵-۴) از یک 13۸ حلقوی به 
اندازه ۳۲۰۰۳ که قسمتی از آن دورشته‌ای است تشکیل شده 
است. گونه‌های مختلف ویروس‌های هپاتیت حدود ٩۰‏ تا ٩۸‏ 
درصد تشابه توالی‌های نوکلئوتیدی دارند. ۷۸( ویروس زنجیر 
منفی با طول کامل ویروس (زنجیره بلند یا با) مکمل تمام 
۸(سهای ویروس هپاتیت ظ است اما زنجیر مثبت (زنجیره 
کوتاه با 5) دارای طول متغیر بوده و حدود ۵۰-۸۰ درصد زنجیره 

چهار طرح خواندن باز (عصعظ عصتمع: ععع0۵) وجود 
داردکه ۷ پلی‌پپتید را کد می‌کند. این پلی‌پپتیدها شامل: 
پروتئین‌های ساختمانی سطح ویریون و هسته مرکزی» عامل 
فعال‌کننده نسخه‌برداری (6» یک پروتئین پلی‌مراز بزرگ (۳) 
حاوی 0۸ پلی‌مرازه ترانس‌کریپتاز معکوس و پلی‌پپتید با 
فعالیت ۱۵۸56۲۲( می‌باشد. ژن ٩‏ سه طرح کدون آغازین دارد که 
اصلی و همچنین پلی‌پپتیدهای دارای توالی‌های 
0۲6-1 یا ۳۲۶-۹1 و ۳۵2 را کد می‌کند. ژن ‏ دارای دو 


2 
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6 
جدول ۳۵-۲. نام و تعاریف ویروس‌های هپاتبت, آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌ها [ 
بیماری اجزای سیستم تعریف ) 
هپاتیت ۸ 11۸۷ ویروس هپاتیت ۸ عامل هپاتیت عفونی, یک پیکورناویروس, تیپ‌شاخص جنس‌جدیدی به‌نام هپاتوویروس است 
۷مناصه ._ در زمان شروع بیماری آنتی‌بادی علیه 11۸۷ قابل شناسایی بوده و تا آخر عمر باقی می‌ماند. 
۸۵۷-۷ 1۱6 _آنتی‌بادی ۷6ع1 علیه 11۸۷ عفونت اخیر با این ویروس را نشان می‌دهد و حداکثر ۴-۶ ماه بعد از عقونت» مثبت 
باقی می‌ماند. 
هبات 3 1۳ ویروس هپاتیت 8. عامل هپاتیت سرمی و یک هپادناویروس است. 
۳۸2 آنتی‌ژن سطحی ویروس هپاتیت 3 (5) که در سرم قابل اندازه‌گیری است. چندین زیرتیپ از این آنتی‌ژن شناخته 
شده است. 
11۳2۸2 آنتی‌ژن » ویروس هپاتیت 3 در ارتباط با نوکلئوکپسید 118۷ است؛ موّید تکثیر ویروس است. در سرم به صورت 
آنتی‌ژن محلول گردش می‌نماید. 
1۳۸2 آنتی‌ژن بخش مرکزی ویروس هپاتیت ظ 
منام۸ آنتی‌بادی علیه ید11۰۸ عفونت قبلی و ایمنی به 118۷ را نشان می‌دهد. با تجویز آنتی‌بادی موجود در 
6 یا در اثر پاسخ ایمنی نسبت به واکسن 113۷ نیز می‌تواند وجود داشته باشد. 
6- م۸ آنتی‌بادی علیه 1186۸ وجود آن در سرم فرد ناقل ع118۸ تیتر پایین 118۷ را نشان می‌دهد. 
0اه آنتی‌بادی علیه 1180۸2 آلودگی با ویروس هپاتیت 3 در زمان نامشخصی در گذشته را نشان می‌دهد. 
مق ناهد و1 _آنتی‌بادی ۳ع1 علیه بخش مرکزی ویروس هپاتیت 2 عفونت اخیر با 118۷ را نشان می‌دهد که به مدت ۴ تا ۶ 
ماه پس از عفونت مثبت باقی می‌ماند. 
هپاتیت » 11۳۷ ویروس هپاتیت » عامل شایع هپاتیت بعد از تزریق خون؛ فلاوی‌ویروس و از جنس هپاسی‌ویروس است. 
۷ نامه آنتی‌بادی علیه ویروس هپاتیت » 
هپاتیت ظ 1۳۷ ویروس هپاتیت 0 عامل هپاتیت دلتاء فقط در حضور 1158۷ قادر به ایجاد عفونت می‌باشد. 
۸۵( آنتی‌ژن دلتاء که در اوایل عفونت حاد 13۳۷ قابل شناسایی است 
۷ زاجم آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن دلتاء عفونت قبلی یا فعلی با 11۳۷ را نشان می‌دهد. 
هپاتیت ۶ 1۳۷ ویروس هپاتیت 8 از طریق خوراکی منتقل می‌شود. اپیدمی‌های بزرگ در آسیا و آفریقا رخ 
داده است. انتقال از طریق آب یا دهاتی - مدفوعی است. احتمالاً یک هپه‌ویروس است. 
2-۷ (ع1 _آنتی‌بادی کلاس 18 علیه هپاتیت ظ. عفونت اخیر با 118۷ را نشان می‌دهد؛ دارای نتیجه مثبت برای مدت ۴-۶ 
ماه بعد از عفونت است. 
ایمونوگلوبولین‌ها ‏ 16 درمان ایمونوگلوبولینی اراته شده به صورت درون عروقی. حاوی آنتی‌بادی‌هایی علیه ویروس هپاتیت ۸ بوده و 
حاوی آنتی‌بادی علیه 438۰۸ 110۷ یا 111۷ نمی‌باشد. 
130 ایمونوگلوبولین هپاتیت ظ که حاوی تیتر بالای آنتی‌بادی‌های علیه 118۷ است. 


طرح کدون آغازین می‌باشد که 1186۸ و پروتئین 36 را کد 
می‌کند که در فرآیند تولید آنتی‌ژن 6 هپاتیت ظ (ه۸ع18) 
محلول نقش دارند. 

ذراتی که 96۸2 دارند از لحاظ آنتی‌ژنی پیچیده می‌باشند. 
هر ذره یک آنتی‌ژن اختصاصی گروه (۵) و دو جفت زیر شاخص 
انحصاری (۵/۷ و ۷/۶) به صورت اختصاصی دارد. بنابراین ۴ 
فنوتیپ از 1185۸8 به صورت ۵۷ ۵۷ 207 و 2۷7 وجود 


دارد. در آمریکا زیرتیپ 207 الب است. در بررسی‌های 
اپیدمیولوژیک اين شاخص‌های اختصاصی مفید هستند. زیرا 
موارد بعدی زیرتیپ مشابه اولیه را دارند. 

18:۸ از نظر پایداری همیشه به میزان پایداری عامل 
عفونی نیست؛ با وجود اين» 11135۸ و عامل عفونی در ۲۰- 
درجه سانتی‌گراد به مدت بیش از ۲۰ سال پایدار هستند و نسبت 
به انجماد و ذوب‌شدن مکرر مقاوم و پایدار می‌باشند. ویروس 


3 
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شکل ۳۵-۱. تصویر میکروسکوپ الکترونی ویروس هپاتیت ۸ که 
۷ نانومتر ۶ ط دارد و آن ۳۹ بادی به آن اضافه شده است 


(«۲۲۰۰۰) به وجود آنتی‌بادی به صورت تشکیل هاله‌ای پیرامون 


ذرات ویروس توجه نمایید. 


جدول ۳۵-۳ ویژکی‌های مهم هپادتاویروس‌ها ! 


ویریون: ۴۲ نانومتر قطر دارد (نوکلئوکپسید ۱۸ تانومتر قطر دارد4 


ژنوم: یک مولکول 07۸ حلقوی دورشته‌ای به طول ۳/۲۸0 زنجیر منفی 
طول کامل دارد اما زنجیر مثبت ناقص است. این ناحیه خالی برای 
شروع تکثیر ویروس باید کامل شود. 

پروتئین‌ها: در 109۸۵ دو پلی‌پیتید مهم که یکی از آنها گلیکوزیله شده 

است» وجود دارد و در 1180۸2 یک پلی‌بپتید وجود دارد 

پوشش: حاوی 1185۸ و لیپید است. 

تکثیر: با واسطه یک کپی 80۷۸ حد واسط از 2۱۷۸ ژنوم ( 18۵ در 
هسته و 1180۵۵ در سیتویلاسم] صورت می‌گیرد. ویروس کامل ذرات 
کروی ۲۲ نانومتری است که دارای 1355۸ می‌بشد که از سطح سلول 
خارج می‌گردند . نز 

ویژگی‌های برجسته: 

در این خانواده چندین ویروس قرار دارند که در انسان و حیوانات پست‌تر 
(برای مثال موش خرماء اردک» سنجاب) عفونت ایجاد می‌کنند. 

این ویروس‌ها قادر به ایجاد هپاتیت حاد و مزمن می‌باشند که اغلب 
پیشرونده بوده و به وضعیت ناقل دائمی و ایجاد سرطان کبدی پیش 
می‌رود. 

1 جهت اطلاعات بیشتر در خصوص ۲۱۸۷ به خصوصیات 

پیکورناویروس‌ها (جدول ۲۶-۱) و جهت اطلاعات در خصوص 1۷ و 

۷ به خصوصیات فلاوی‌ویروس‌ها (جدول ۳۸-۱) مراجعه نمایید. 
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شکل ۳۵-۲. شکل ویروس هپاتیت 8 و اجزای آن. ۸ تصویر 
شماتیک از سه شکل حاوی آنتی‌ژن سطحی هپاتیت ظ (11۳0۸۵) 
که در سم افراد ناقل 118۷ قابل شناسایی می‌باشد. با 
دترجنت‌های غیریونی ذرات کروی (۳:7۵) به قطر ۴۲ نانومتر را 
می‌توان تخریب کرد تا هسته مرکزی که ۲۸ نانومتر قطر و ژنوم 
زنجیر مضاعف ناقص 7۸ دارد. آزاد گردد. آنتی‌ژن محلول که 
آنتیژن » هپاتیت 8 (1180۸2) نام دارد ممکن است در اثشر 
دترجنت‌های قوی بر روی بخش مرکزی ذرات رها گردد. 1۰۸2 
آنتی‌ژن ۰0:۰ هپاتیت 8 3 تصویر میکروسکوپ الکترونی که سه 
شکل مشخص حاوی »118۸ شامل ذرات کروی پلئومورفیک به 
قطر ۲۰ نانومتر (۸) اشکال فیلامنتی (8) و ذرات کروی ۲۰7۶ به 
قطر ۲ نانومتر و اشکال عفونی 0(118۷) را نشان می‌دهد. 


فصل ۲۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۶۲ 


شکل ۳۵-۳. ۸. پلاسمای انسانی مثبت از نظر آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 8 (ذرات 11135۸2). رشته‌هاء ذرات کروی با اندازة ۲۲ نانومتر و 
تعداد کمی از ویریون‌های ۴۲ نانومتری (۷۷ هزار برابر) نمایش داده شده‌اند. 8. آنتی‌ژن سطحی خالص 1185۸42 (۵۵ هزار برابر). ). 
آنتی‌ژن 0:۶ هپاتیت 8 که از هسته سلول کبدی آلوده (یکصد و بیست و دو هزار و چهارصد برابر) به صورت خالص ایزوله شده است. 


بخش مرکزی (076) ۲۷ نانومتر قطر دارد. 


هپاتیت ظ در ۳۷۹۵ به مدت ۶۰ دقیقه پایدار است و پس از 
خشک‌شدن و نگهداری در دمای ۲۵۶ به مدت حداقل یک 
هفته فعال می‌ماند. ویروس هپاتیت ظ (نه 1186۸) نسبت به 
درجه حرارت‌های بالاتر (۱۰۰۹0 به مدت یک دقیقه) یا 
دوره‌های نگهداری طولانی (۶۰*6 را به مدت ۱۰ ساعت تحمل 
می‌کند) حساس است. ۲185۸2 در ۲/۴ < 0۳1 به مدت ۶ ساعت 
مقاوم است. اما عفونت‌زایی ۲12۷ در این 2۲ از بین می‌رود. 
هپپوکلریت سدیم ۰/۵ درصد (برای مثال سفیدکننده‌های 
کلردارت) خاصیت آنتی‌ژنی ویروس را طی ۲ دقیقه در 
غلظت‌های پروتئینی پایین از بین می‌برد اما جهت از بین‌بردن 
خاصیت آنتی‌ژنی نمونه‌هایی از سرم رقیق نشده به غلظت‌های 
بالاتر (۵ درصد) تیاز می‌باشد. 1185۸2 موجود در پلاسما یا سایر 
فرآورده‌های خونی بر اثر اشعه فرابنفش از بین نمی‌رود و در این 
حالت عفونت‌زایی ویروس نیز ممکن است پایدار بماند. 


ب) تکثیر ویروس هپاتیت ظ 

ابتدا ویریون عفونی به سلول‌ها متصل و پوشش خود را از دست 
می‌دهد (شکل ۳۵-۵). در هسته سلول, ژنوم ویروسی که بخشی 
از آن دو رشته‌ای است به طور کووالانسی به زنجیر ۷۸( 
دورشته‌ای حلقوی ( 607(۷۸ع) تبدیل می‌شود. سپس 
6۸ به عنوان الگویی برای تمام نسخه‌های ویروس از 
جمله یک پریژنوم 13۳۷۸ به طول ۳/۵0 عمل می‌کند. 13۱۷۸ 
پری‌ژنوم توسط 18۸ که جدیداً سنتز شده احاطه و حاوی 


پوشش می‌گردد. در درون هسته مرکزی پلی‌مراز ویروسی با 
روش ترانس‌کریپتاز معکوس از زنجیر منفی یک کپی تولید 
می‌کند. پلی‌مراز سنتز زنجيرهٌ مثبت ۵ را آغاز می‌نماید اما 
فرآیند آن کامل نمی‌شود. هسته مرکزی همزمان با جوانه‌زدن از 
غشاء گلژی, پوشش حاوی 1385۸8 را کسب می‌کند. قسمت 
مرکزی ممکن است دوباره به داخل هسته برگشته و در همان 
سلول چرخه تکثیر دیگری را شروع نماید. 


ویروس هپاتیت ) 

بررسی‌های بالینی» اپیدمیولوژیکی و مطالعات دیگر در شمپانزه 
نشان داد که عوامل متعدد هپاتیت غیر ۸ و غیر ظ (۸(58) 
وجود دارند که 11۸۷ یا ۷ نمی‌باشند. عامل مهم دیگر این 
گروه ویروس هپاتیت ) (110۷) نام دارد که ویروسی با 18۱۸ 
تک‌رشته‌ای است و تحت عنوان فلاوی‌ویروس در جنس 
جداگانه‌ای به نام هپاسی‌ویروس قرار دارد. براساس آنالیز توالی 
۸ ویروس‌های گوناگونی که در اين گروه وجود دارند به ۶ 
ژنوتیب و بیش از ۱۰۰ زیرتیپ طبقه‌بندی می‌شوند. این اعضا از 
یکدیگر در سطح نوکلئوتیدی در حدود ۳۵-۲۵ تفاوت دارند؛ 
زیرتیپ‌ها از یکدیگر به میزان ۲۵-۱۵ تفاوت دارند. ژنوم اين 
ویروس دارای اندازه ۹/۴۲۵ می‌باشد و تصور بر این است که یک 
پروتلین بخش مرکزی و دو گلیکوپروتئین پوششی و چندین 
پروتئین غیرساختمانی را کد می‌کند (شکل ۳۵-۶). بیان 


کلون‌های 1((1۸» مربوط به 110۷ در مخمر مورد استفاده قرار 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


218924/1 


شکل ۳۵-۴. ساختمان ژنتیکی ژنوم ویروس هپاتیت ظ. چهار طرح خواندن باز (08) قادر به کدکردن ۷ پپتید می‌باشد که به وسیله 
فلش‌های بزرگ مشخص شده است. توالی‌های تنظیمی (پروموترها [۳۳0]. افزایش دهنده‌ها [۴2۳] و اجزا پاسخ‌دهنده به 
گلوکوکورتیکونید [0115]) مشخص شدهاند. تنها دو نسخه اصلی (:7(۸ و پری‌ژنوم/ هسته مرکزی) نشان داده شده‌اند. 281 و 1782 دو 


توالی مستقیم تکراری حاوی ۱۱ جفت باز در انتهای "۵ زنجیره مثبت و منفی 0۱1۸ قرار دارند. 


می‌گیرد که جهت شناسایی آنتی‌بادی علیه ۲10۷ می‌باشد. بیشتر 
موارد هپاتیت ) در بیمارانی ایجاد می‌شود که قبلاً خون دریافت 
کرده بودند و به عنوان بیماران مبتلا به هپاتیت غیر ۸۵ غیر 3 
شناسایی شده بودند. 

عفونت‌های جدید که توسط ۲10 ایجاد می‌شوند اکثراً بدون 
علامت می‌باشند. اغلب بیماران (۷۰ تا ٩۰‏ درصد) به هپاتیت مزمن 
مبتلا می‌شوند و برخی بعداً به سیروز کبدی مبتلا می‌گردند 
(۱۰-۲۰ درصد). در ۱-۵ افراد آلوده. 110۷ منجر به سرطان 
هپاتوسلولار می‌شود, که پنجمین عامل شایع سرطان در جهان 
محسوب می‌شود. سالانه در آمریکا حدود ۲۵۰۰۰ نفر به علت 
بیماری مزمن کبدی و سیروز جان خود را از دست می‌دهند و به نظر 
می‌رسد که 116۷ نقش مهمی در اين موارد دارد (حدود ۴۰ درصد). 


تغییراتی در توالی این ویروس در طی عفونت‌های مزمن» رخ 
می‌دهد. این جمعیت ویروس کمپلکسی که در یک میزبان شکل 
گرفته‌اند به عنوان گونه‌های مشابه یا "کهزهععه-ز5هناو" نامیده 
می‌شوند. اين تنوع ژنتیکی ایجاد شده با تفاوت‌هایی که در 
بیماری بالینی وجود دارد منطبق نیست. اما بین ژنوتیپ‌های 
ویروسی در پاسخ نسبت به داروهای ضد ویروسی اختلاف وجود 


دارد. 


هپاتیت 9 (هپاتیت دلت) 
در سرم بعضی از مبتلایان به عفونت با ویروس هپاتیت 13 یک 
سیستم آنتی‌ژن - آنتی‌بادی به نام آنتی‌ژن دلتا و آنتی‌بادی دلتا 
مشاهده شده است. در درون بعضی از ذرات حاوی ۲185۸2 اين 


فصل ۳۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۶۵ 
ك 


۸ 0( 
و۱۵9 


۴۵5۱۱۱۷۵-0 
۱۱۸ ۷۱۳۱۵۵5 


۱ ۵ناهع۸ 


تر رات وت 
(و6۱-ع0۲) 


۱ 20921100 ۹ 
۱ 202091021100 - 
۱ را ۳ ات۳ یت ۱۵2۱/۰ 
۷۳۱۳0۵95 ۱۱۱۸ ۱ 
۷۸ ۷0 39.5 


شکل ۳۵-۵ چرخة تکثیر ویروس هپاتیت 3 (118۷) اتصال ویروس هپاتیت 8 به گیرنده‌های سطح هپاتوسیت‌ها توسط بخشی از ناحیه 
۲۳۶۵ از آنتی‌ژن سطحی هپاتیت ظ (118:۸) انجام می‌شود. بعد از پوشش‌برداری ویروس, آنزیم‌هایی که مکانیسم عمل آنها ناشناخته 


است. زنجیر دورشته‌ای ناقص 0۸ را به ۰0001۸ تبدیل می‌کنند که در هسته سلول می‌توان آن را مشاهده نمود. 0۸ به عنوان 


الگویی برای سنتز 8(۸«های ویروس و ۸( پری‌ژنوم با اندازه ۳/۵۲۵ به کار می‌رود. پری‌ژنوم توسط یک سیگتال بسته‌بندی که در 
نزدیکی انتهای "۵ از ۸ قرار دارد به درون هسته مرکزی ذرات جدید وارد می‌شود و دارای کپسید می‌گردد و سپس به عنوان الگویی 
برای کدکردن آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس 118۷ که توسط ژن پلی‌مراز کد شده است عمل می‌کند. آنزیم 1 80256 از پلی‌مراز. سیب 
می‌شود که الگوی 8۸ به عنوان زنجیر منفی 13۸ تخریب شده و 0۸ سنتز شود. در درون بخش مرکزی. سنتز زنجیر مثبت 2۸ 
کامل شمی‌شنوه,و دی این مرخله مواک عه ,وانسط تکفیرین که عاویع 119۸ زخعیرغسکفی به طول کامل ی 0#ظ وتجیرة سقیت با طول مقفیو 
(۲۰-۸۰ درصد) می‌باشند تولید می‌گردند. این ذرات هسته مرکزی حاوی مداخله کننده‌های همانندسازی هستند که به طریق جوانه‌زدن 
(با کسب ب118۸) از سلول خارج یا بار دیگر وارد چرخه عفونت درون سلولی می‌گردند. 


۱۱۵8۵۱۳۵۵۵۲۵ آج۲ اهنا 


شکل ۳۵-۶. ساختمان ژنتیکی ژنوم ویروس هپاتیت » فقط بخش 0060-7000174 به صورت یک پلی‌پروتئین بیان و سپس تجزیه می‌شود. 
مکان استقرار ژن‌های پروتئین‌های ساختمانی و غیرساختمانی نشان داده شده است. 11۷8-۱1 از ژن گلیکوپروتئین پوششی ویروس 


ناحیه بسیار متغیر را نشان می‌دهد. 


نشب 


پزشکی چاوتز ... . 


آنتی‌ژن دیده شده است. ویروس ۲112۷ در خون به صورت 


" ذراتی حاوی آنتی‌ژن دلتا (110۸۵) توسط پوششی از 1186۸2 


احاطه شده‌اند که ذراتی به قطر ۳۵ تا ۳۷ نانومتر را تشکیل و 
چگالی شناوری این ذرات در سزیوم کلراید ۱/۲۴-۱/۲۵۵/۱ 
می‌باشد. این ویروس, کوچکترین عامل بیماری‌زای انسانی بوده 
و مشابه پاتوژن‌های گیاهی شبه - ویروسی (یعنی» ویریون) 
می‌باشند. ژنوم ویروس هپاتیت دلتا دارای 8۸ به اندازة 
می‌باشد و هیچ شباهتی به ژنوم ویروس هپاتیت ظ ندارد. 
131۸ توسط ۷۸( ویروس هپاتیت ظ کد می‌شود و از لحاظ 
شاخص‌های آنتی‌ژنی از 118۷ کاملاً متمایز می‌باشد. ویروس 
۷ ویروس ناقصی است که جهت انتقال از پوشش ۲185۸8 
استفاده می‌کند در مبتلایان به ۳1۳5۸2 اغلب با موارد شدید 
هپاتیت ه مراه است. این ویروس در جنس دلتاویروس 
طبقه‌بندی می‌شود که با هیچ خانواده ویروسی دیگری مرتبط 


هپاتیت تیپ ۲ 

انتقال ویروس هپاتیت ۳ از راه خوراکی صورت می‌گیرد و در 
کشورهای در حال توسعه موجب اپیدمی می‌گردد که منابع آب 
آشامیدنی در این کشورها گاهی با مدفوع آلوده می‌گردد. اولین بار 
این ویروس از نمونه‌های حاصل از اپیدمی سال ۱۹۵۵ در 
دهلی‌نو گزارش شد. که در طی این آپیدمی ۲۹ هزار مورد هپاتیت 
یرقانی پس از آلودگی آب آشامیدنی شهر با فاضلاب رخ داد. یک 
اپیدمی در سال ۱۹۷۸ در کشمیر هند رخ داد که منجر به مرگ 
حدوداً ۱۷۰۰ نفر شد. میزان مرگ و میر در زنان باردار 
(۲۰ درصد) بالا می‌باشد. ژنوم ویروس کلون‌شده و یک 8۳1۸ 
تک رشته پلاریته مثبت به اندازه ۲ ۷/۲ می‌باشد. این ویروس 
در خانواده ویروسی 118۷ مشابه کلسی‌ویروس‌ها ولی متفاوت از 
آنهاست. به نام هپی‌ویریده و در جنس هپی‌ویروس قرار می‌گیرد. 
در سراسر جهان سویه‌های حیوانی این ویروس وجود دارند. در 
آمریکا شواهدی از وجود عفونت‌های 118۷ یا شبه آن در 
جوننگان, خوک‌هاء گوسفندان و گاوها وجود دارد. احتمال انتشار 
ویروس از حیوانات به انسان وجود دارد. 


عفونت‌های ویروس‌های هپاتیت در انسان 
آسیب‌شناسی 


در زیر میکروسکوپ الکترونی» تخریب نقطه‌ای سلول‌های 
پارانشیمی کبد همراه با نکروز و التهاب منتشر لوب‌های کبدی و 


ی 0 

از هم گسیختگی طناب‌های سلول کبدی مشاهده می‌شود. این 
تغییرات با هیپرپلازی سلول‌های شبکه آندوتلیال (کوپفر)؛ 
ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای در اطراف شاخه‌های ورید باب و 
تخریب سلولی همراه است. اغلب اجسام بالونی‌شکل یا 
اجسام اسیدوفیلیک در مناطق نکروزه مشاهده می‌شود. در 
مجاورت سلول‌های کبدی تخریب شده. ماکروفاژهای حاوی 
پیگمان لیپوفوشین به همراه پیشرفت بیماری» مشاهده 
می‌شوند. بر آثر بزرگ‌شدن یا نکروز سلول‌های کبدی ممکن است 
از هم گسیختگی مجرای کوچک صغراوی یا انسداد مجرای 
صفراوی رخ دهد. حفظ شبکه رتیکولوم سبب ترمیم سلول‌های 
کبدی می‌گردد و ساختمان منظم لوبول کبدی مجدداً ترمیم 
می‌شود. طی مدت ۸-۱۲ هفته بافت کبدی آسیب دیده ترمیم 


می‌سود. 

ممکن است ناقلین مزمن ۲135۸ شواهدی از بیماری 
کبدی داشته باشند و یا فاقد شواهد باشند. متعاقب هپاتیت ظ حاد 
در ۸-۱۰ درصد بیماران بزرگسال ممکن است هپاتیت ویروسی 
پایدار (غیر بهبودیابنده) که بیماری خفیف و خوش‌خیمی است 
ایجاد شود. در این حالت مقادیر غیرطبیعی ترانس‌آمینازها به 
صورت اسیپورادیک و بزرگی کبد مشاهده می‌شود. ساختمان 
وبلی کبد از لحاظ بافت‌شناسی همچنان حفظ شده و با لتهاب 
مجاری کبدی» سلول‌های کبدی رنگ‌پریده و متورم (آرایش 
سنگ‌فرشی) و فیبروز به مقدار کم یا بدون فیبروز همراه 
می‌باشد. در حاملین بدون علامت این علائم به فراوانی مشاهده 
می‌شود و معمولاً به سمت سیروز کبدی پیشرفت نکرده و 
پی ش‌آگهی خوبی دارد. 

مشخصات بیماری هپاتیت مزمن فعال (مهاجم» طیفی از 
تنیرات بافتی شامل التهاب و نکروز تا متلاشی‌شدن شبکه 
طبیعی و رابط بین مدخل سه راه کبدی يا وریدهای آن می‌باشد. 
عه۳9] در ۱۰-۱۵ درصد از این بیماران مشاهده می‌شود که 
پیشآگهی خوبی ندارد و به سمت سیروز کبدی پیشرفت می‌کند. 

گاهی در طی هپاتیت ویروسی حاد و بر اثر تخریب گسترده 
ناشی از آن» سلول‌های کبدی ترمیم نمی‌شوند. این حالت نکروز 
برق‌آسا یا وسیع سلول‌های کبدی در ۱-۲ درصد بیماران یرقانی 
مبتلا به هپاتیت ظ مشاهده می‌گردد و در افرادی که با ۲1۲۷ 
آلوده هستند نسبت به افرادی که با ۲10۷ آلوده نمی‌باشند. 
۰ برابر پیشتر است. 

هیچ یک از ویروس‌های هپاتیت» آسیب سلولی مشخصی 
ایجاد نمی‌کنند و تصور بر این است که آسیب سلول‌های کبدی 
ناشی از مکانیسم‌های پاسخ سیستم ایمنی میزبان می‌باشد. 


فنصل ۳۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۶۷ 


۹ 
جدول ۳۵-۳. خصوصیات اپیدمپولوژی و بالینی هپاتیت ویروسی ۸ 8و ۲ [ 
دوره کمون ۰ روز (به طور متوسط ۵۰-۰ روز (به طور متوسط ۱۵-۰ روز (متوسط ۵۰ روز) 
۵-۰ روز) ۶۰-۰ روز) 


توزیع سنی کودکان » بالخین جوان خیم ۱۵-۹ سال خردسالان بالعین* 
شیوع فصلی در تمام طول سال شیوع دارداما در تمام طول سال در تمام طول سال 
اوج آن در پاییز است 
راه انتقال عمدتاً مدفوعی - دهانی عمدتاً تزریقی عمدتاً تزریقی 
وجود ویروس در خون ۲ هفته قبل تا یک هفته یاکمتر ماه‌ها تا سال‌ها ماه‌ها تا سال‌ها 
أ بعد از یرقان 
۱ وجود ویروس در مدفوع ۲ هفته قبل تا دو هفته بعد از یرقان وجود ندارد احتمالاً وجود ندارد 
۱ وجود ویروس در ادرار بندرت وجود ندارد احتمالاً وجود تدارد 
۱ وجود ویروس در بزاق و مایع منی بندرت ابزاقی) اکثراً وجود دارد وجود دارد (یزاق) 
أ یافته‌های بالیتی و آزمایشگاهی 
شروع بیماری ناگهانی تدریجی تدریجی 
تب بیش از ۳۸۳6 شایع شیوع کمتری دارد شیوع کمتری دارد 
۱ مدت بالابودن 
۱ آمیتوترانسفرازها ۱-۲ هفته ماه ماه 
۱ یموتوگلویولین‌ها (سسلح 4یا بالا یی و ناه عطور عتیت بالات > طانویج تایه طو رکشت لت 
۱ عوارض شایع نیست و تمایل به مزمن‌شدن در ۵-۱۰ درصد موارد مزمن می‌شود در ۷۰-۹۰ درصد موارد مزمن می‌شود 
ندارد 
۱ میزان مرگ و میر (موارد یرقانی) کمتر از ۰/۵ درصد کمتر از ۱-۲ درصد ۰/۵-۱ درصد 
۱ ایمتی: 
۱ هم‌تیپ دارد دارد احتمالاً ندارد 
غیر هم‌تیپ ندارد ندارد ندارد 
مدت ایمنی احتمالاً در تمام طول عمر احتمالاً تمام طول عمر احتمالاً تمام عمر 
پیشگیری با ایمونوگلوبولین داخل همیشه مانع از بروز یرقان می‌شود فقط در صورتی که غلظت فقط در صورتی که غلظت 
عضلانی (16, گاما گلوبولین» 156) ایمونوگلوبولین علیه 1187 کافی . ایمونوگلوبولین علیه 136۷ کافی 
باشد» قادر است از بروز یرقان باشد. قادر است از بروز یرقان 
ممانعت کند ممانعت کند 


۸8 آنتی‌ژن سطحی هپاتیت ظ؛ 118۷ ویروس هپاتیت 8؛ 10 ایمونوگلوبولین؛ ۸6 ایمونوگلوبولین 96 156 ایمونوگلوبولین سرمی. 

1. در کودکان هپاتیت بدون یرقان شایع است. 

2 در گروه سنی ۱۵-۲۹ سال, اغلب هپاتیت 8 و 6 در ارتباط با مصرف داروهای غیرمجاز و یا بی‌بند و باری جنسی می‌باشد. بیمارانی که در اثر انتقال خون به 
عفونت 8۷ یا 110۷ مبتلا می‌گردنده معمولاً سن آنها بالاتر از ۲۹ سال است. 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


ویروس‌های هپاتیت 8 و ) هر دو در پیشرفت سرطان کبد 
نقش دارند که ممکن است چند سال (۱۵-۶۰ سال) پس از 
عفونت مزمن روی دهد. 


یافته‌های بالینی 
۷ خلاصه شده است (جدول ۲۵-۴). در هر مورد» تمایز و 
افتراق علایم بالینی هپاتیتی که توسط ویروس‌های مختلف 
ایحاد می‌شود. مشاهده نمی‌گردد. 

بیماری‌های ویروسی دیگری که ممکن است به صورت 
هپاتیت تظاهر نمایند شامل: منونوکلئوز عفونی» تب زرد عفونت 
سیتومگالوویروس» هرپس سیمپلکس؛ سرخجه و بعضی از 
عفونت‌های آنتروویروس‌ها می‌باشد. ممکن است بدنبال عوارض 
ناشی از بیماری‌های لپتوسپیروز سیفیلیس, سل, توکسوپلاسموز 
درمان می‌شوند. عواملی که در بروز هپاتیت به صورت غیرعفونی 
نقش دارند شامل: انسداد صفراوی» سیروز صفراوی اولیه» 
بیماری ویلسون» مسمومیت دارویی و واکنش‌های افزایش 
حساسیت نسبت به داروها می‌باشند. 

در هپاتیت ویروسی زردی یا یرقان اغلب بعد از علایم 
مشاهده می‌شود. یرقان ناشی از هپاتیت چند روز بعد از مرحله 
اولیه بیماری ظاهر می‌شود آما هپاتیت بدون یرقان شایع‌تر است. 

تظاهرات خارج کبدی هپاتیت ویروسی (عمدتاً هپاتیت ظ 
شامل: ۱) مرحله مقدماتی مشابه بیماری سرمی گذرا که موقتی 
۲ واسک_ولیت نک‌روز دهنده یا پلی‌آرتریت گره‌ای 
۳ تلو ارات روت می‌باانده مسکن اس صل یی سترتها 
کمپلکس‌های ایمنی موجود در خون باشند. بیماری‌هایی که با 
عفونت‌های مزمن 10۷ همراه هستند شامل کرایوگلوبولینمی 
مختلط و گلومرولونفریت می‌باشد. در عفونت‌های ویروس 

پاتیت ۸ علایم خارج کبدی شایع نیست. 

هپاتیت ویروسی بدون عارضه بندرت بدون بهبودی بیش از 
۰ هفته ادامه دارد. عود بیماری در ۵-۲۰ درصد موارد مشاهده 
می‌شود که با اختلالاتی در اعمال کبد. با يا بدون عود علایم 
بالق اه ابستر 

در هر یک از انواع هپاتیت ویروسی دورةٌ متوسط کمون 
قابل ملاحظه‌ای در بین آنها موجود نیست و بیمار ممکن است 


نداند که چه موقعی در معرض عفونت قرار گرفته است. بنابراین 
در شناسایی عامل ویروسی خاص دورهُ کمون بیماری مفید 
تسه 
بیماری هپاتیت ۸۸ اغلب به طور ناگهانی بروز می‌نماید (طی 
۴ ساعت) اما بروز بیماری هپاتیت ظ و 6 تدریجی است. در 
بیشتر موارد هپاتیت ۰۸ بهبودی کامل ایجاد می‌شود و 
مزمن‌شدن بیماری تاکنون گزارش نشده است (جدول ۳۵-۵) 
بیماری هپاتیت ۸ در بزرگسالان نسبت به کودکان شدیدتر است؛ 
به طوری که در اغلب موارد بیماری کودکان به آن توجهی 
نمی‌گردد. حدود ۱-۴ ماه بعد از کاهش علایم اولیه بیماری 
ممکن است عود عفونت ویروس هپاتیت ۸ رخ دهد. 

در عفونت بالینی با ویروس هپاتیت 13 ممکن است بهبودی 
کامل حاصل گردد یا به سمت هپاتیت مزمن پیشرفت نماید و 
گاهی به ندرت بر اثر هپاتیت برق آسا مرگ رخ می‌دهد. ۶۵-۸۰ 
درصد از موارد عفونت در بالغین به صورت عفونت مخفی است و 
حدود ٩۰-۹۵‏ درصد از بیماران. به‌طور کامل بهبود می‌یابند. در 
مقابل ۸۰-۹۵ درصد از نوزادان و کودکان کم‌سن که با ویروس 

پاتیت 8 الوده می‌گردند» ناقلین مزمن خواهند بود (جدول 

۳۵-۶) و از نظر سرمی 11۳5۸2 مثبت می‌مانند. اکثر افرادی که 
به عفونت مزمن هپاتیت 1 مبتلا می‌گردند سالیان متمادی بدون 
طلاضت باق می‌عانت اقراة عمکن است شواهة بیوشیم ات و 
بافت‌شناسی بیماری کبدی را داشته یا فاقد آن باشند. ناقلین 
مزمن در خطر پیشرفت سرطان کبدی می‌باشند. 

گاهی هپاتیت برقآسا در طی هپاتیت حاد ویروسی رخ 
می‌دهد و در بیمارانی که سابقهٌ قبلی ابتلا به بیماری کبدی را 
ندارند. طی ۸ هفته اول بیماری دیده می‌شود و در این حالت به 
آن آنسفالوپاتی کبدی می‌گویند که در ۷۰-۹۰ درصد موارد به 
مرگ منجر می‌گردد و افراد بالای ۴۰ سال در خطر مرگ هستند. 
هپاتیت برق‌آسای ویروس هپاتیت ظ معمولا با عوامل دیگری 
مانند 110۷ همراه است. در اکثر بیمارانی که زنده می‌مانند. 
پارانشیم بافت کبد و عملکرد آن ترمیم شده و به حالت طبیعی 
برمی‌گردد. بیماری برقآسا به ندرت با عفونت‌های ۲۷ و 
۷ رخ می‌دهند. 

هپاتیت » معمولاً علایم بالینی خفیفی دارد و فقط 
آنزیم‌های کبدی افزایش مختصری می‌یابند. بستری شدن در 
بیمارستان معمولاً شایع نیست و یرقان در کمتر از ۲۵ درصد 
بیماران ایجاد می‌شود. علیرغم بیماری خفیف تعداد زیادی از این 


بیماران (حدود ۷۰-۰ درصد) به بیماری مزمن کبدی مبتلا 


می‌گردند. اکثر بیماران, علایم بالینی نشان نمی‌دهند؛ اما بررسی 


جدول ۳۵-۵. نتایج عفونت با ویروس هپاتبت ۸ 


فصل ۲۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۶۹ 


نتیجه کودکان بزرگسالان 

عفونت مخفی (بدون علامت) ۸۰-۵ درصد ۱۰-۲۵ درصد 

بیماری همراه با یرقان ۵-۰ درصد ۷۵-۰ درصد 

بهبودی کامل بیش از ۹۸ درصد بیش از ۹۸ درصد 
بیماری مزمن وجود ندارد وجود ندارد 

میزان مرگ و میر ۱ درصد ۰/۲-۱ درصد 

جدول ۳۵-۶. انتقال ویروس هپاتیت 1 و طیف نتایج عفونت 

راه انتقال آ 

خصوصیات عمودی (آسیا) تماس (آفریقا) تزریقی, تماس جنسی 
سن عفونت نوزادان, شیرخواران بچه‌های جوان جوانان» بالغین 
بهبودی از عفونت حاد ۵ درصد ۰ درصد ٩۰-۵‏ درصد 
پیشرفت به سمت عفونت مزمن ۵ درصد ۰ درصد ۵-6۰ درصد 
ناقلین #۳ (درصد افراد جامعه) ۱۰-۰ درصد ۱۰-۰ درصد ۵ درصد 


1. در کشورهای آندمیک. انتقال عمودی یا ناشی از تماس رخ می‌دهد. انتقال تزریقی یا تماس جنسی در کشورهای غیرآندمیک مهم می‌باشد. 


2 در معرض خطر سرطان سلول‌های کبدی 


0 ۱ ون:۱۷ 
ومع ۱ ۱۷۱۲۵۶ 
۸۲۱0۵۲۵۵25 
٩۲۱۵۱۵۳۵0‏ 
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شکل ۰۳۵-۷ رخداده ای ای‌مونولوژیک و بیولوژیک مرتبط 
باویروس هپاتیت 206 ای مونوگلوبولین 40 ۷ 
ایمونوگلوبولین 11 


بافت‌شناسی اغلب شواهدی از هپاتیت مزمن به خصوص در 
افرادی که بیماری را بعد از انتقال خون آلوده کسب کرده‌انده نشان 
می‌دهد. برخی از بیماران (۲۰-۵۰ درصد) به سیروز کبدی مبتلا 


می‌شوند و در دوره‌های بعدی با خطر سرطان سلول‌های کبدی 
(۵-۲۵ درصد) مواجه می‌باشند. حدود ۴۰ درصد از موارد بیماری 
مزمن کبدی در ارتباط با عفونت 110۷ می‌باشد. در آمریکا 
سالانه علت ۸ تا ۱۰ هزار مرگ می‌باشد. در اثر عفونت با ویروس 
هپاتیت ) بیماری کبدی غیرقابل درمان ایجاد می‌شود. که پیوند 
کید در بالفین شایعترین شاخص می‌باشد. 


خصوصیات آزمایشگاهی 

پاتیت با بیوپسی کبد قابل شناسایی است. آزمایشاتی مثل 
آلانین آمینوترانسفراز سرمی (۸1۲ یا ۸۵57 و بیلی‌روبین که 
فعالیت غیرطبیعی کبد را نشان می‌دهند یافته‌های بالینی و 
اپیدمیولوژی» آسیب‌شناسی را تکمیل می‌نمایند. 


الف) هپاتیت ۸ 

بعد از آلودگی با ویروس هپاتیت ۸ رویدادهای بالینی, 
ویروس‌شناسی و سرولوژی رخ می‌دهند که در شکل ۳۵-۷ 
نشان داده شده است. با استفاده از میکروسکوپ ایمونوالکترون 
می‌توان ذرات ویروسی را در مدفوع مبتلایان به هپاتیت ۸ 
مشاهده نمود (شکل ۲۵-۱). اين ویروس در ابتدای مراحل 
بیماری ظاهر شده و دو هفته بعد از شروع یرقان ناپدید می‌گردد. 


۱ 


تا 


مش ۳ ۳۳ 
۲ ۷ جدول ۳۵-۷. تفسیر شاخص‌های سرولوژی هپاتیت ۸ )و ظ 
" ۳۳۳ در بیماران مبتلا به هپاتیت 


نتایج آزمایش ۱ تفسیر 

۸ -11۸۷- ناه مثبت عفونت حاد با 11۸۷ 

0 ۸۵۸-۲۱۸۷ مثبت عفونت قبلی با 11۸۷ 
۸۸-۷ مثبت عفونت اخیر یا قبلی با 110۷ 
ههع9] مثبت و ۸-10مثبت عفونت با ۲10۷ 


120۸ نامه مثبت و نام عفونت همزمان با 110۷ و 118۷ 
مثیت 

1 نامه منفی و 10-ناعه ‏ سویراینفکشن عفونت ۲18۷ با 
مثبت 110۷ 

آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن ۶6 هپاتیت 8؛ 20۱-110۷ , آنتی‌بادی علیه 
ویروس هپاتیت ) (046۷؛ 00-110 » آنتی‌بادی علیه ویروس هپاتیت ظ 
(010۷: 1182۸ آنتی‌ژن ۰07۶ هپاتیت 48 112۰۸2 آنتی‌ژن سطحی 
هپاتیت 8؛ 118۷ ویروس هپاتیت 8؛ 0و1 ایمونوگلوبولین ۵؛ 12۷ 


ایمونوگلوبولین 4۷ 


ویروس هپاتیت ۸ را می‌توان توسط ایمونواسی» 
هیبریداسیون اسید نوکلئیک یا روش ۳ در کبد» مدفوع» صفر 
و خون افرادی که به طور طبیعی آلوده شده‌اند و در پریمات‌های 
غیرانسانی که به طور تجربی الوده شده‌انده شناسایی نمود. حدود 
۲ هفته قبل از بروز اختلالات در آنزیم‌های کبد حداکثر میزان 
ویروس هپاتیت ۸ در مدفوع مشاهده می‌شود. 

آنتی‌بادی علیه 11۸۷ از نوع 12۷ طی فاز حاد بیماری ظاهر 
می‌شود و مقدار آن حدود ۲ هفته بعد از افزايش آنزیم‌های کبدی 
به حداکثر می‌رسد (جدول ۳۵-۷). سطح آنتی‌بادی از نوع 121 
علیة این ویزوس علی ۳-۶ ماه به بح کب‌قایل: مشاهده لقن 
می‌یابد. آنتی‌بادی علیه 11۸۷ از نوع 120 به محض بروز 
بیماری ظاهر شده و به مدت چندین دهه باقی می‌ماند. بنابراین 
تشخیص هپاتیت ۸ با تعیین آنتی‌بادی 18 در خون فردی که 
به بیماری حاد مبتلاست. تأیید می‌گردد. الایزا روش انتخابی 
سنجش آنتی‌بادی ۲1۸۷ می‌باشد. 


ب) هپاتیت 8 

در شکل ۳۵-۸ و جدول ۳۵-۸ رخدادهای بالینی و سرولوژی بعد 
از آلودگی با ویروس هپاتیت انشان داده شده است. فعالیت 
2۸ پلی‌مراز ویروس هپاتیت ظ و 1186۸6 که نشان‌دهندة 


مرحله ویرمی هپاتیت ظ است» در اوایل دوره کمون و مدت 
کوتاهی بعد از ظهور اولین »1185۸ مشاهده می‌شود. در مرحله 
اولیه عفونت ممکن است در خون بیمار غلظت بالایی از ذرات 
۷ (بیش از ۱۰۲۲ ذره ویروسی در هر میلی‌لیتر) وجود داشته 
باشد و بیشترین احتمال انتقال بیماری در این هنگام وجود دارد. 
با پیشرفت شواهد بالینی و بیوشیمیایی هپاتیت. 1139۸2 معمولا 
۲ تا ۶ هفته قابل شناسایی است و در تمام دوره بالینی بیماری 
پایدار است. پاک‌شدن و حذف 1135۸2 ظاهراً مرتبط با بهبودی 
از بیماری است» ولی برخی از بیماران همچنان دارای عفونت 
مخفی 118۷ با سطوح قابل تشخیص 1۸ 11۳8۷ بوده و هنوز 
می‌توانند ویروس را منتقل نمایند. 

سطح بالای آنتی‌بادی علیه 1180 از نوع 12۷4 اغلب به هنگام 
شروع علایم بالینی ظاهر می‌شود. به دلیل اینکه این آنتی‌بادی 
علیه بخش داخلی ویروس هپاتیت ظ که ۲۷ نانومتر قطر دارد تولید 
می‌شود» وجود آن در سرم فرد نشان‌دهنده تکثیر و همانندسازی 
ویروس می‌باشد. پس از ظهور 115۸2 طی مدت کوتاهی ابتدا 
آنتی‌بادی علیه آن ظاهر می‌شود. در ابتدا این آنتی‌بادی با غلظت 
کم ظاهر می‌شود. آنتی‌بادی علیه 1136۸2 قبل از ناپدیدشدن 
1۸ جایگزین »11۳6۸ می‌شود که نشانهٌ شروع بهبود 
بیماری می‌باشد. به هر حال» برخی از بیماران می‌توانند ایجاد 
هپاتیت‌های مزمن 11۳6۸۵ منفی به واسطه [دارا بودن] 
موتانت‌های ۷ ۲۲۵-۰0۲۵ نمایند. که معمولاً در ارتبطا با یک 
موتاسیون کدون خاتمه در نوکلئوتید ۱۸۹۶ است که منجر به عدم 
تولید 1136۸۵ ولی تداوم پیشرفت ویروس می‌شود. 

ناقلین مزمن ۳18۷ افرادی هستند که با وجود 11۸2 یا 
آنتی‌بادی ضد 1186 ۲136۸2 آنها به مدت بیش از ۶ ماه پایدار 
بماند. سال‌ها پس از ناپدیدشدن ۲136۸2 ممکن است ۲۱85۸ 
پایدار بماند. برخلاف تیترهای بالای آنتی‌بادی ضد 119 از نوع 
که در بیماری حاد ظاهر می‌شود. در بیشتر ناقلین مزمن 
تیترهای پایین آنتی‌بادی ۳180 از نوع 18۷ مشاهده می‌شود. 
معمولا در سرم بیماران تا زمانی که :۲138۸ وجود دارد مقادیر 
اندکی از 2۷۸ ویروس هپاتیت ظ مشاهده می‌شود. 

روش الایزا مفیدترین روش جهت شناسایی آنتی‌ژن‌ها و 
آنتی‌بادی‌های ویروس هپاتیت 3 و روش )۳ مفیدترین روش 
جهت تشخیص 9۱1۸ ویروسی» می‌باشد. 


ج) هپاتیت ) 
در شکل ۳۵-۹ رویدادهای سرولوژیکی و بالینی که در اثر 
عفونت‌های ویروس هپاتیت ۵ رخ می‌دهد نشان داده شده است. 


فصل ۲۵ - ویروس‌های هپاتیت 


یت ۴۳۵6۰ 00ناوطنا۱۱۵ 
2 6 وال30 اومروت۱ 
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شکل ۰۳۵-۸ رخدادهای سرولوژیکی و بالینی که در بیماران مبتلا به هپاتیت حاد ویروسی تیپ 2 رخ می‌دهد. در جدول ۲۵-۸ تست‌های 
تشخیصی معمول و تفسیر آنها ذکر شده است. اه, آلانین آمینوترانسفراز؛ ۱1180 آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن 07۶ در هپاتیت 8؛ 


ناه آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن » در هپاتیت 42 »118۰۸ آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 8ظ؛ 18۷ هپاتیت 3 ویروس؛ 120 ایمونوگلوبولین 6؛ 
1 ایمونوگلویولین ۷ 


جدول ۳۵-۸. تفسیر شاخص‌های سرمی ویروس هپاتیت 8 در مبتلایان به هپاتیت 


نتایج آزمایشات 
۱95۸۵2( ۵۱-5 ۸-6 تفسیر 
مثبت منفی منفی عفونت حاد ۲18۷ در مراحل اولیه» برای تأیید تشخیص ضروری است. واکتش‌های 
غیراختصاصی رد می‌شود 
مثبت مثبت يا منفی مثبت 


عفونت 138۷ حاد یا مزمن که جهت تشخیص آن دو باید 126 نامه از نوع 12۸4 

اندازه گیری شود با اندازه گیری سطح ۱4 و ۸( ویروس هپاتیت میزان فعالیت 

همانندسازی ویروس (عفونت‌زایی) مشخص می‌گردد. 

مثبت مثبت عفونت قبلی با 118۷ و ایمنی به هپاتیت ظ را نشان می‌دهد 

تفاسیر احتمالی شامل: عفونت با 118۷ در گذشته دور ناقل "118 با میزان کم 

آنتی‌ژن, قرارگرفتن بیمار در فاصله بین ناپدیدشدن 08۰۸6 و پیدایش آنتی‌بادی علیه 

:1185 [دور پذجره (۷102۵007)]» واکنش مثبت کاب ۳ غیراختصاصی. بررسی باید با آنتی 

۵ از نوع 1606 صورت گیرد و سابقه واکسینه شدن با »1150۸ بررسی گردد. زماتی که 

آنتی‌بادی علیه ۲86 وجود دارد. نشان‌دهندهٌ فعالیت آنتی - 148 می‌باشد. 

منفی مین منفی علت هپاتیت» عامل عفونی دیگر» یا آسیب کبدی ناشی از سموم. اختلالات ایمنی. 
بیماری‌های ارتی کبد یا بیماری مجاری صفراوی می‌باشد. 

مفی مثبت منفی پاسخ موفق تجویز واکسن جهت ایمن‌سازی علیه 118۷ 
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شکل ۰۳۵-۹ رخدادهای بالینی و سرولوژی در عفونت ویروسی هپاتیت ) (110۷) آلانین آمینوترانسفراز - ۸1/۲؛ ۵0۱-116۷ آنتی‌بادی 


ضد 10۷ 1106 کارسینومای هپاتوسلولار. 


بیشتر عفونت‌های اولیه. علایم بالینی نداشته و یا علایم 
خفیفی (۲۰ تا ۲۰ درصد یرقان. ۱۰ ۱ ۲۰ درصد با علایم 
غیراختصاصی مانند بی‌اشتهایی» بی‌حالی و درد شکمی) دارند. 
جهت شناسایی عفونت ویروسی هپاتیت ) تست‌های سرولوژی 
استفاده می‌شوند. روش آنزیم ایمونواسی (81۸) قادر به 
شناسایی آنتی‌بادی‌های ضد ۲10۷ می‌باشد. اما موجب تمایز 
عفونت حاد» مزمن, يا بهبود یافته نمی‌گردد (جدول ۳۵-۷). با 
شروع علایم. در ۵۰-۷۰ درصد بیماران می‌توان آنتی‌بادی‌های 
ضد 110۷ را شناسایی کرد و در بقیه بیماران ۲۳-۶ هفته بعد 
ظاهر می‌شود. آنتی‌بادی‌ها علیه پروتئین‌های مرکزی, پوشش و 
3 و ۱۷54 تولید می‌شوند و تیتر آنها نیز نسبتاًپایین می‌باشد. 
روش‌های بررسی اسید نوکلئیک (8۲-۳۶8) که قادر به 
شناسایی ۷۸(*ی ویروس هپاتیت ) در گردش می‌باشند. 
روشهای مفیدی هستند که به منظور تشخیص عفونت حاد 
بلافاصله پس از تماس و جهت غربالگری بیماران در حال 
دریافت درمان ضد ویروسی مفید می‌باشند. روش‌های اسید 
توکلئیک همچنین جهت تعیین ژنوتیپ ویروس ایزوله شده 
هپاتیت ) استفاده می‌گردند. 


هپاتیت 9 
در شکل ۳۵-۱۰ و جدول ۲۵-۷ الگوی سرولوژی بعد از عفونت 
۷ نشان داده شده است. به دلیل اينکه عفونت 711۷ به 
وجود عفونت همزمان با 11۳۷ وابسته است» عفونت حاد نوع 1 
به طور همزمان با عفونت 118۷ (مشترک) یا در فرد مبتلا به 
عفونت مزمن ۲18۷ به صورت عفونت بعدی (سوپراینفکشن) 
رخ می‌دهد. در عفونت همزمان. ممکن است تیتر انتی‌بادی علیه 
11۸ که در مرحلةٌ حاد عفونت دیرتر ظاهر می‌شود. کم باشد. 
در اين بیماران تست‌هایی برای اثبات وجود ۲۱۸۵ یا 1۳۵۸ 
ویروس هپاتیت ظ در سرم یا وجود آنتی‌بادی 12:۷1 اختصاصی 
علیه 111۷ ترجیح داده می‌شوند. تمام نشانه‌های تکثیر ویروس 
هپاتیت ظ در دورهٌ نقاهت ناپدید می‌گردد. حتی آنتی‌بادی‌های 
ضد 111۷ ممکن است بعد از چند ماه یا چند سال ناپدید شوند. با 
وجود اين» عفونت بعدی با 11۳۷ معمولاً به عفونت پایدار 
ویروس هپاتیت 0 (بیش از ۷۰ درصد) منجر می‌گردد. میزان 
زیادی آنتی‌بادی‌های 181 و 120 علیه ویروس هپاتیت < و 
همچنین مقداری 1۸( ویروس هپاتیت ‏ و ۲1۸6 پایدار 
می‌ماند. عفونت بعدی با 11۳۷ ممکن است به هپاتیت برق‌آسا 
منجر گردد. 


فصل ۲۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۷۳ 


جونام‌واطنمع ۲۱۵۷-۰۲۷۵۷ 
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شکل ۳۵-۱۰. الگوی سرولوژی هپاتیت ۱ بعد از عفونت همزمان یا عفونت همراه در فرد مبتلا به عفونت ویروس هپاتیت ظ (118۷) 


بالا: عفونت حاد همزمان هپاتیت تیپ 3 و 1 وجود دارد. وسط: هپاتیت حاد با عفونت مزمن 118۷همراه شده است. پایس: هپاتیت حاد 


ویروس هپاتیت ظ بعد از عونت مزمن با 118۷ در حال پیشرفت به سمت هپاتیت مزمن از عفونت 118۷ ۵7۲ آلانین آمینوترانسفراز؛ 
۱-6« آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن ۰07۶ هپاتیت 8؛ 800-110 آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن دلتا؛ 113۰۸۵ آنتی‌ژن سطحی ویروس هپاتیت 8 
عط1۳ آنتی‌ژن دلتا؛ 110۷ ویروس هپاتیت 0؛ 1:0 ایمونوگلوبولین ۵؛ 1231 ایمونوگلوبولین 1۷ 


واکنش‌های ایمنی میزبان - ویروس 
در حال حاضر» شواهدی مبنی بر وجود حداقل ۵ نوع ویروس 
هپاتیت ۸۵ ظ » ظ و ]۳ وجود دارد. تصور بر این است که 
عفونت با هر یک از آنهاه موجب حفاظت در برابر عفونت مجدد با 
همان تیپ می‌گردد. ویروس هپاتیت ۵ ممکن است یک استثتا 
باشد؛ عفونت مجدد یا ۲10۷ ممکن است رخ دهد. 

بیشتر موارد عفونت که توسط 11۸۷ ایجاد می‌گردد احتمالا 
با یرقان همراه نیست و در دوران کودکی رخ می‌دهد و در پایان 
دورهُ بلوغ نسبت به عفونت مجدد مقاومت زیادی وجود دارد. ب 
وجود اين» در آمریکا مطالعات سرولوژی نشان می‌دهد که با 
بالارفتن استانداردهای زندگی و پیشرفت اقدامات بهداشتی در 
برخی جوامع خاص میزان بروز عفونت ممکن است کاهش یابد. 


تخمین می‌زنند که در آمریکا حدود ۶۰ تا ٩۰‏ درصد افرادی که 
درآمد متوسط یا بالا دارند. به هپاتیت ۸ حساس می‌باشند. 

عفونت با فنوتیپ خاصی از ویروس هپاتیت ظ (مانند 
۷ سبب مصونیت نسبت به فنوتیپ‌های دیگر 
1۸ می‌گردد؛ که این امر احتمالاً به علت وجود آنتی‌ژن گروه 
2 اختصاصی مشترک در اين فنوتیپ‌ها می‌باشد. مکانیسم‌های 
ایمونوپاتوژنیک که به پایداری عفونت ویروسی و آسیب سلول 
کبدی در هپاتیت نوع 7 منجر می‌گردد هنوز شناسایی نشده‌انده 
زیرا تصور می‌شود که ویروس باعث آسیب سلولی نمی‌شود. 
فرض می‌شود که آسیب سلول‌های کبدی در هنگام بیماری 
هپانیت حاد نشانهُ پاسخ ایمنی میزبان علیه سلول‌های کبدی 
آلوده به ویروس هپاتیت 13 می‌باشد. 


1 


در مزمن شدن عفونت 118۷ نوزادی پاسخ‌های مختلف 
ایمونولوژیکی و ژنتیکی میزبان دخیل است. در حدود ۹۵ درصد 
از نوزادان آلوده در هنگام تولد به صورت اقل مزمن ویروس 
ظاهر می‌شوند و اغلب در تمام طول عمر ناقل باقی می‌مانند 
(جدول ۳۵-۶). با گذشت زمان و افزایش سن. میزان خطر به 
طور ثابت کاهش می‌یابد و در بزرگسالان به حدود ۱۰ درصد 
کاهش می‌یابد. احتمالا سرطان سلول کبدی در بالفینی رخ 
می‌دهد که در سنین کودکی به عفونت ویروسی هپاتیت 13 مبتلا 
شده و به شکل ناقل مزمن درآمده‌اند. بنابراین وا کسیناسیون باید 
در اولین هفته زندگی انجام شود. 
تا از بروز عوارضی مانند ناقل‌شدن» سیروز و سرطان کبد 
جلوگیری نماید. ژنوتیپ‌های ۱-۴ تیپ‌های بارزی در کشورهای 
غربی می‌باشند و در برخی از ویژگی‌ها تفاوت نشان می‌دهند. 
ژنوتیپ ۱ در شمال آمریکاء ژاپن و اروپای غربی بارز است. 
ژنوتیپ یک ضعیف‌ترین پاسخ ایمنی به درمان اینترفرون 
((1۳) را نشان می‌دهد و ممکن است اثرات مضری در پیشرفت 
بیماری تیپ یک ایدز نسبت به ژنوتیپ‌های دیگر ویروس 
هیاتیت ) داشته باشد. ژنوتیپ ۲ بهترین پاسخ را به درمان‌های 
اینترفرون می‌دهد. ژنوتیپ سه بیشترین میزان پاکسازی خود به 
خودی را دارد. در حالی که ژنوتیپ ۴ به نظر می‌رسد بیشتر منجر 
به عفونت مزمن بعد از عفونت حاد گردد. 
در مورد پاسخ‌های ایمنی میزبان علیه عفونت ویروس 
هیاتیت » اطلاعات کمتری در دسترس است. بیشتر موارد 
عفونت حاد بدون علایم بالینی بوده, یا علایم بالینی کمی دارند. 
عفونت‌های مزمن معمولا به صورت تدریجی و آهسته پیشرفت 
می‌کنند. به نظر می‌رسد که پاسخ ایمنی میزبان قادر به ممانعت از 
عفونت مزمن ویروس هپاتیت ) نمی‌باشد. 


اپیدفتولوری 
در شکل ۳۵-۱۱ توزیع جهانی عفونت‌های ناشی از ویروس‌های 
پاتیت هه ظ و ) نشان داده شده است. با توجه به جدول ۲۵-۴ 
بین خصوصیات اپیدمیولوژیکی هپاتیت ۸ ظ و ) تفاوت‌های 
بارزی وجود دارد. 
امروزه. خطر انتقال این ویروس‌ها از طریق تزریق خون, به 
دلیل بهبود آزمایش غربالگری خون, از جمله آزمون‌های اسید 
نوکلئیک, و جایگزین کردن اهداکنندگان داوطلب به میزان قابل 
توجهی در آمریکا کاهش يافته است. در سال ۲۰۱۲ خطر انتقال 
۷ از طریق انتقال خون ۱ به ۱/۷ میلیون مورد و خطر انتقال 
۷ حدود ۱ به ۶-۷ میلیون مورد گزارش گردید. 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی چاو 


الف) هپاتبت ۸ 
ویروس هپاتیت ۸ در سراسر جهان وجود دارد. معمولا در 
خنياده‌ها و فسات عموی: ارمگناسهای تابستاتی» هراکو 
مراقبت روزانه نوزادان و پرسنل نظامی شیوع هپاتیت ۸ بیشتر 
است. شایع‌ترین راه انتقال ویروس, از طریق مدفوعی - دهانی و 
در اثر تماس‌های نزدیک بین افراد رخ می‌دهد. 

در جوامع شلوغ با سطح بهداشتی پایین» عفونت با ویروس 
هپاتیت ۸ معمولاً در اوایل زندگی رخ می‌دهد و در این شرایط 
اکثر کودکان تا سن ۱۰ سالگی نسبت به بیماری ایمن می‌گردند. 
در نوزادان و کودکان کم‌سن ایجاد بیماری با علایم کلینیکی شایع 
نیست. بیماری هپاتیت ۸ اغلب در کودکان بزرگتر, نوجوانان و 
بزرگسالان مشاهده می‌شود و بیشترین میزان عفونت با علایم 
بالینی در سنین بین ۵-۱۴ سالگی دیده می‌شود. در بزرگسالان 
نسبت موارد غیریرقانی به موارد یرقانی حدود یک به سه و در 
کودکان حدود ۱۲ به یک می‌باشد. با وجود اين» جوانان نسبت به 
بزرگسالان به مدت بیشتری آنتی‌ژن و 1۷۸ ویروس هپاتیت ۸ 
را همراه مدفوع خود دفع می‌کنند. 

یکی از خصوصیات بارز ویروس هپاتیت ۸ آپیدمی‌های 
انسته ات ایدم های تاکهاتی و وسع خباتیت 5 مسمولا نی 
از آلودگی منبع واحد (مانند آب آشامیدنی» غذا یا شیر) با مدفوع 
می‌باشد. اپیدمی‌های متعددی از هپاتیت بر اثر مصرف صدف‌های 
خام یا حلزون‌های خوراکی که از آب آلوده یا فاضللاب صید 
شده‌اند و به خوبی پخته نشده‌اند نیز گزارش شده است. بزرگترین 
آپیدمی هپاتیت ۸ در سال ۱۹۸۸ در شانگهای رخ داد که بیش از 
۰ هزار مورد هپاتیت ۸ ناشی از مصرف صدف‌های خام و 
حلزون‌های پخته نشده صید شده از آب آلوده رخ داد. در سال 
۷ در چندین ایالت آمریکا یک مورد شیوع اين بیماری رخ داد 
که بر اثر مصرف توت فرنگی منجمد آلوده بود. 

منابع دیگر عفونت پریمات‌های غیرانسانی هستند. در بیش 
از ۳۵ مورد شیوع بیماری, انسان‌ها بر اثر تماس نزدیک با 
پريمات‌ها (معمولاً شمپانزه) آلوده شده‌اند. 

انتقال ویروس هپاتیت ۸ بندرت از طریق سوزن و سرنگ 
آلوده یا از طریق تجویز خون آلوده صورت می‌گیرد. هپاتیت ۸ 
ناشی از تزریق خون آلوده به ندرت رخ می‌دهد» زیرا مرحله 
ویرمی عفونت در اوایل بیماری رخ داده و کوتاه‌مدت است. 
غلظت ویروس در خون کم بوده و حالت اقلی وجود ندارد. با 
وجود اين» در سال ۹۹۶ یک گزارش مبنی بر انتقال ۸۷ از 
طریق فاکتور انعقادی تغلیظ شده به بیماران هموفیلی گزارش 
شده است. در مورد انتقال ۷ از طریق تماس با ادرار یا 
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شکل ۳۵-۱۱ (ادامه). توزیع جهانی ویروس‌های هپاتیت عامل بیماری انسان در سال ۰۲۰۰۱ ۸) ویروس هپاتیت ۸. 8) ویروس هپاتیت 3 


6 ویروس هپاتیت » 


ترشحات تازوفارنکس شواهد کمی وجود دارد. همودیالیز در 
گسترش عفونت‌های هپاتیت ۸ در بیماران یا کارمندان بخش 
دیالیز نقشی ندارد. 

در ایالات متحده قبل از وجود واکسن. ۲۷۱ هزار مورد 
عفونت را در هر سال تخمین می‌زدند. با ظهور واکسن‌های 
هپاتیت ۸ میزان عفونت به طور زیادی کاهش یافته و در سال 
۱ تععداد ۲۷۰۰ مورد تخمین زده شده است. 

گروه‌های در معرض افزایش خطر اکتساب هپاتیت ۸ شامل 
مسافرت از کشورهای پیشرفته به کشورهای در حال توسعه. 
مردان ه مجنس‌بازه مصرفکنندگان داروهای تزریقی و 
غیرتزریقی» اشخاص دچار اختلالات فاکتورانعقادی و اشخاصی 
که با پرمانشفای قواسنانی کار اه سی‌بانن. تس 
مبتلا به بیماری مزمن کبدی در معرض افزایش خطر هپاتیت 
برق آسا می‌باشند در صورتی که عفونت هپاتیت ۸۵ اتفاق بیفتد. 
این گروه‌ها باید وا کسینه شوند. 


ب) هپاتیت ظ 
ویروس هیاثیت 8 در تمام دنیا پراکنده است» روش‌های انتقال و 
پاسخ به عفونت متفاوت بوده و به سن افراد بستگی دارد (جدول 
۲۵-۶). اکثر افرادی که در دورة نوزادی آلوده می‌شوند» دچار 
عفونت مزمن می‌گردند. این افراد در سنین بزرگسالی به بیماری 
کبدی مبتلا شده و در معرض خطر ابتلا به سرطان کبدی 
می‌باشند. بیش از ۳۵۰ میلیون تفر در دنیا حامل این ویروس 
هستند که حدود یک میلیون نفر از آنها در آمریکا زندگی می‌کنند 
و ۲۵ درصد از آنها به هپاتیت مزمن فعال مبتلا می‌گردند. در دنیا 
سالانه ۶۰۰,۰۰۰ نفر به علت بیماری و سرطان کبد جان خود را 
از دست می‌دهند. روش‌های اصلی انتقال 118۷ در طی جنینی» 
شامل انتقال از یک مادر آلوده به جنین در طی زایمان و همچنین 
انتقال در نتیجه تماس نوزاد با فرد آلوده می‌باشد. 

شیوع بالایی از عفونت‌های 113۷ در میان افراد آلوده به 
۷ وجود دارد. فراوانی 4۳۶ از آن در سال ۲۰۰۸ در ایالات 


متحده گزارش شده است. 


راه اصلی انتقال 11*۷ در دوران نوزادی, انتقال از مادر آلوده 
به نوزاد وی حین وضع حمل و از تماس یک فرد پرورش دهنده 
گونگ به کودک طی تما ایست: 

در مورد عفونت با ویروس هپاتیت 3 شیوع فصلی یا سنی 
خاصی وجود ندارد؛ اما افرادی که از داروهای تزریقی غیرمجاز و 
مواد مخدر استفاده می‌کنند. افرادی که در موّسسات نگهداری 
خونی داشته‌انده بیماران پیوند اعضا و کارکنان بخش دیالیز 
افرادی که روابط جنسی بی‌بند و بار درند ونان متولد شده از 
مادران مبتلا به هپاتیت 5 در معرض خطر بیشتری می‌باشند. به 
یرقان ناشی از هپاتیت که متعاقب انتقال خون اتفاق می‌افتد به 
طور قابل توجهی کاهش يافته است. مواردی از عفونت در ارتباط 
با سرنگ‌هاه سوزن‌ها یا تیغ‌های جراحی که به خوبی استریل 
نشده‌اند و حتی از طریق خالکوبی یا سوراخ‌کردن گوش نیز 
گزارش شده است. 

در انتقال هپاتیت ظ روش‌های دیگری نیز وجود دارد. علاوه 
بر خون می‌توان در بزاق مواد حاصل از مستشوی نازوفارنکس» 
نمود. انتقال عفونت از افراد ناقل به افراد دیگر به علت تماس 
تزفیکه از اه خهاتی: عدانین جقسی وا سای تبافی‌ای قزقیکب 
دیگر رخ می‌دهد. شواهد زیادی وجود دارد که بیماری از افراد 
بدون علامت بالینی و ناقلین »۲5:۸ به افراد همجنس‌باز و 
شرکای جنسی آنها سرایت می‌کند. اه اتقال دهانی - مدفوعی 
به اثبات نرسیده است. باید خاطر نشان کرد که در ناقلین 
۸8 مثبت ممکن است بیش از یک بیلیون ویریون در هر 
میلی‌لیتر مکعب خون وجود داشته باشد. این ویروس نسبت به 
تمامی مایعات بدن را عفونی تلقی نمود. عفونت‌های بدون علایم 
بالینی شایع بوده و هنوز مشخص نشده که این عفونت‌هاء خطر 
عمده‌ای برای کارکنان بیمارستان باشند. 

میزان بروز بیماری هپاتیت ظ و شیوع ۲18۸ یا آنتی 
5 در مراکز بهداشتی, درمانی (جراحان, پاتولوژیست‌ها و 
پزشکان دیگر» دندانپزشکان, پرستاران. کارشناسان آزمایشگاهی 
و کارکنان بانک خون) نسبت به افرادی که با بیماران یا 
فرآورده‌های خونی تماس شغلی ندارنده بیشتر است. میزان خطر 
سرایت عفونت از حاملین به ظاهر سالم 36۸۵ (به خصوص 
جراحان و دندانپزشکان) به بیماران تحت درمان مشخص یست؛ 
اما به نظر می‌رسد که احتمال انتقال اندک باشد. 


فصل ۳۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۷۷ 

در بین بیماران و کارمندان بخش دیالیز عفونت ناشی از 
ویروس هپاتیت 13 شایع است. حدود ۵۰ درصد از بیماران کلیوی 
بخش دیالیز که به عفونت 11129۷ مبتلا شده‌انده ممکن است به 
صورت حاملین مزمن 1135۸2 در آینده در حالی که ۲ درصد از 
کارمندان این بخش وضعیت ذکر شده را پیدا می‌کنند. تماس‌های 
عانولگی نیز غطر اتتقال عفونت را اقزایش می‌دهند. 

دوره کمون هپاتیت ظ حدود ۵۰-۱۸۰ روز است (متوسط 
۶۰-۰ روز) و به نظر می‌رسد که دوره کمون به مقدار ویروس 
وارد شده و مسیر ورود بستگی دارد. به طوری که افرادی که 
ویروس کمتری دریافت نموده‌اند یا افرادی که از راه غیرپوستی 
آلوده شده‌اند. دوره کمون طولانی‌تری دارند. 


ج) هپاتیت ) 

در سراسر جهان عفونت با ویروس هپاتیت ) به طور وسیعی 
مشاهده شده است. سازمان بهداشت جهانی تخمین زده است که 
حدود ۱ درصد جمعیت دنیا با این ویروس آلوده بوده و در برخی 
جوامع آفریقایی میزان شیوع آن حدود ۱۰ درصد می‌باشد. در 
مناطق دیگری مانند آمریکای جنوبی و آسیا میزان شیوع عفونت 
ویروسی هپاتیت ) بالاست. تخمین زده می‌شود که در سراسر 
جهان بیش از ۷۰ میلیون ناقل مزمن ویروس وجود دارد که با 
خطر بروز سرطان کبدی. سیروز و یا هر دو مواجه می‌باشند و 
حدود ۲ میلیون نفر از اين افراد ساکن آمریکا هستند. 

۷ به طور اولیه از طریق تماس مستقیم پوستی با خون 
آلوده منتقل می‌شود. با وجود اين. منبع ویروس هپاتیت 6 را در 
۵۰ درصد موارد تمی‌توان پیدا کرد. راه‌های انتقال ویروس 
هپاتیت ) شامل: استفاده از سوزن‌های مشترک آلوده (۸۰ درصد 
موارد» بیماران هموفیلی که قبل از سال ۱۹۸۷ فرآورده‌های 
انعقادی دریافت نموده‌انده دریافت‌کنندگان خون از افراد آلوده به 
ویروس هپاتیت » بیمارانی که تحت همودیالیز طولانی هستند 
(۱۰ درصد)؛ بیمارانی که فعالیت جنسی غیرمجاز و خطرناک دارند 
و کارکنان مراقبت‌های بهداشتی (۱ درصد) می‌باشند. امکان 
انتقال ویروس هپاتیت ) از مادر به جنین وجود دارد. اما 
مانند ویروس هپاتیت 1 شایع نمی‌باشند. تخمین زده می‌شود 
که‌انتقال عمودی مادر به نوزاد از ۸۲ تا ۱۰ متغیر باشد. 
مادرانی که مقدار ویروس بالاتری از ۳1۷ را حمل می‌کنند یا با 
۷ عفونت همزمان دارن با شیوع بالاتری 110۷ را منتقل 
می‌کنند.انتقال ویروس هپاتیت ) از طریق ایمونوگلوبولین‌های 
(10) تجاری داخل وریدی نیز مشاهده شده است و در 
سال ۱۹۹۴ در آمریکا باعث بروز موارد ناگهانی بیماری 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


شده است. در جامعه مصر شیوع عفونت ویروس هپاتیت ) بالا 
می‌باشد (حدود ۲۰ درصد). انتقال این ویروس در مصر به دلیل 
تلاش‌هایی بود که جهت درمان بیماری انگلی شیستوزومیازیس 
(در سال‌های دههٌ ۱۹۵۰ تا دهه ۱۹۸۰) انجام می‌گرفت. 
درانتقال این ویروس استفاده از سوزن‌هایی که به درستی 
استریل نشده بودند. یا مکررا استفاده می‌شدند. نقش 
داشت. در برخی از کشورهاء عفونت ناشی از 110۷ نتیجه 
درمان‌های سنتی می‌باشد. 110۷ می‌تواند به یک گيرنده 
پیونداندام از طریق استفاده از یک دهندهٌ 110۷ - مثبت» منتقل 
شود. 

در عفونت ناشی از ویروس هپاتیت ) دورةُ کمون به طور 
متوسط ۶-۷ هفته است. بین تماس ویروس و مشاهده تغییر 
سرمی به طور متوسط ۸-٩‏ هفته زمان لازم است و تقریبً 
۰درصد بیماران» آنتی‌بادی علیه ویروس را به مدت ۵ ماه 


خواهند داشت. 


د) هپاتیت 0 (عامل دلتا) 
ویروس هپاتیت 9 در سراسر جهان دیده می‌شود اما توزیع آن 
یکسان زب بیست. در ایتالیه خاورمیانه. قسمت مرکزی آسیاء؛ غرب 
آفریقا و آمریکای جنوبی بیشترین شیوع آن گزارش شده است. 
تمام گروه‌های سنی به اين ویروس آلوده می‌گردند. افرادی که 
تزریق مکرر خون داشته‌اند افرادی که مواد مخدر تزریقی 
استفاده می‌کنند و اشخاصی که در تماس نزدیک با آنها هستند. 
در معرض خطر بالای عفونت می‌باشند. 

به نظر می‌رسد راه‌های اصلی انتقال این ویروس مشابه 
ویروس هپاتیت 3 باشد. اما هپاتیت ۲ از طریق جنسی منتقل 
نمی‌شود. عفونت با ویروس هپاتیت ظ به تکثیر ویروس هپاتیت 
8 و سنتز 1150۸6 بستگی دارده زیرا ویروس دلتا ویروس 
ناقصی می‌باشد و 1180۸ که توسط ویروس هپاتیت 3 تولید 
می‌شود به عنوان پوشش ویروس دلتا به کار می‌رود. دورة کمون 
این بیماری بین ۲-۱۲ هفته متفاوت است و در حاملین ویروس 
هیاتیت 3 که با ویروس دلتا آلوده شده‌اند نسبت به افراد حساسی 
که به عفونت همزمان ۲18۷ و 11۷ آلوده شده‌اند. کوتاهتر 
است. ویروس هپاتیت 2 از مادر به جنین منتقل می‌شود اما 
خوشبختانه در بخشهایی از جهان مانند آسیا که انتقال ویروس 
هپاتیت 3 در زمان تولد رایج است این امر شایع نیست. 

برای هپاتیت 0 دو الگوی اپیدمیولوژیک شناخته شده است. 
در کشورهای مدیترانه هپاتیت ‏ در بین افراد مبتلا به هپاتیت ظ 


صسحت آندمی بوده و 7 شود اکثر عفونت‌ها از ق تما 
سس می بوده و تصور می‌شود اکثر عفونت‌ها از طریق تماس 


نزدیک سرایت می‌کند. در مناطق غیرآندمیک مانند آمریکا و 
شمال اروپا هپاتیت ۲ محدود به افرادی مانند معتادان مواد 
تزریقی و هموفیلی است که به طور مکرر خون یا فرآورده‌های 
خونی دریافت کرده‌اند. 

پاتیت 0 ممکن است به صورت اپیدمی‌های ناگهانی بروز 
نماید و تمام ناقلین هپاتیت 8 در یک منطقه را مبتلا نماید. 
اپیدمی‌های شدیدی که پیشرفت سریعی داشته‌اند و موارد مزمن 
هپاتیت 8 به مدت چندین دهه در جوامع ایزوله و دورافتاده‌ای 
مانند 0۲10000 و حوضه رود آمازون در آمریکای جنوبی مشاهده 
شده‌اند. این ویروس در آمریکا در ۲۰ تا ۳۰ درصد موارد هپاتیت 
مزمن, حالت شدید هپاتیت ظ مزمن و هپاتیت 9 برقآسا مشاهده 
شده است. ۲-۱۲ درصد از اهداکنندگان خون که 1185۸2 مثبت 
می‌باشند» آنتی‌بادی ضد ویروس دلتا دارند. هپاتیت ‏ بیماری 
جدیدی نیست. زیرا گلوبولین‌های تهیه شده از سرم افراد در 
آمریکا بیش از ۴۰ سال قبل دارای آنتی‌بادی‌هایی علیه ویروس 
دلتا بوده‌اند. 


درمان 

درمان مبتلایان به هیاتیت ۵ و 2 درمان علامتی یا حمایتی 
است و شامل فراهم نمودن فرصتی برای بهبودی و ترمیم 
آسیب‌های وارده به سلول کبدی می‌باشد. 1158۷ و ۳10۷ دارای 
درمان‌های اختصاصی هستند. به طوری که برخی از بیماران به 
پاکسازی ویروس دست می‌یابند. که به پاسخ ویروسی پایدار 
معروف است (جدول ۳۰-۷). 


الف) درمان هپاتیت 8 

درمان عفونت 119۷ برای بیماران مبتلا به هپاتیت مزمن حاد به 
منظور ممانعت از پیشرفت فیبروز کبدی و ایجاد سرطان 
هپاتوسلولار پیشنهاد می‌گردد. اینترفرون آلفا- ۲۵- پگ‌دار شده 
[پلی‌اتیلن گلیکول ]. انتکاویر, و تنوفوویر: درمان‌های خط اول 
برای هپاتیت ظ هستند. آزمون تعیین مقاومت می‌تواند 
موتاسیون‌های ویژهُ ویروسی‌ای را که انتخاب درمان را تحت 
تأثیر قرار می‌دهند تعیین نمایند. درمان با اینترفرون می‌تواند 
منجر به حدود ۲۵ کاهش میزان ۸(«لی ویروس 119۷ گردد. 
انتکاویر یک مهارکنندة آنالوگ گوانوزینی پلیمراز 1113۷ است که 
طی درمان می‌تواند در بیماران 1186۸۵ مثبت حدود 7۶۷ 
۸( 118۷ غیرقابل تشخیص و در بیماران ۲186۸۵ منفی 
حدود 78۰ ۷۸( 118۷ غیرقابل تشخیص ایجاد نماید. 
ت-نوفوویر یک مهارکنندة آن‌الوگ نوکلئوتیدی آنزیم‌های 


۱ 
۱ 
۱ 


ترانس‌کریپتاز معکوس و پلیمراز 1113۷ است که میزان پاسخ‌دهی 


۷۶ ۲ به ترتیب در بیماران ۳186۸2 مثبت و ۸ظ113- 
منفی دارد. این میزان در سال ۵ از درمان به ترتیب به مقدار 
۶۵-۳ کاهش می‌یابد. 

تلبی‌وودین یک آنالوگ نوکلئوزیدی سیستین که یک عامل 
درمانی خط دوم بوده و مهارکنندهُ 0۷۸ 113۷- پلیمراز است. 
لامی‌وودین, که همچنین به عنوان 370 معروف است. و 
آدفوویر, آنالوگ‌های نوکلئوزیدی مهارکنندهٌ پلیمرازی ویروسی 
هستند که عوامل خط سوم درمانی محسوب می‌شوند. 
پیشرفت‌های بیشتر در درمان ۲18۷ در حال دستیابی هستند و 
داروهای تأیید شده بیشتری در آینده در دسترس خواهند بود. در 
بیماران دارای عفونت همزمان 117۷ و 118۷ ممکن است 
داروهایی انتخاب شوند که هر دو پاتوژن را به طور همزمان هدف 
قرار دهند. 


ب) درمان هپاتیت ) 
اینترفرون پگ‌دار شده همراه با ریباویرین درمان استاندارد برای 
هپاتیت ) مزمن شده است. احتمال آنکه بیماران به پاسخ 
ویرولوژیک پایداری دست یابند به عوامل متعددی, شامل سن 
بیمار, تعداد ویروس» میزان فیبروز کبدی» ژنوتیپ 10۷ و 
پلی‌مرفیسم گیرنده 11-2858 بیمار وابسته است. مارکرهای 
ژنتیکی تعیین‌گر پیش‌آگهی ضعیفه ژنوتیپ 110۷-1 و 
پلی‌مرفیسم 11 انسانی در 288 در ۲512979860 هستند. 
درمان ضد ویروسی برای ۲۴ یا ۴۸ هفته» بسته به ژنوتیپ 
ویروسی» داده می‌شود و در مواردی که پاسخ ویرولوژیک پایدار 
بعید به نظر می‌رسد تا حاصل گردد. درمان متوقف می‌شود. این 
درمان کلاسیک منجر به پاسخ ویرولوژیک پایدار در ۲۰-۳۵ 
بیماران مبتلا به ژنوتیپ ۳0۷-1 و ۷۵-۸۰ بیماران مبتلا به 
ژنوتیپ‌های ۲ یا ۳ می‌گردد. 

توفیقات اصلی در درمان ۲10۷ با داروهای مهارگر پروتئازی 
نسل اول تلاپرویر و بوسه‌پرویر حاصل شده است. اين داروها 
پروتئاز ویروسی را هدف قرار می‌دهند که پلی‌پپتید ویروسی 
ترجمه شده را به پروتئین‌های عملکردی می‌شکنند. این داروها 
برای عفونت‌های ژنوتیپ 10۷-1 در همراهی با اینترفرون و 
ریباویرین داده می‌شوند» و نشان داده شده است که ۶۰-۸۰ 
میزان پاسخ ویرولوژیک پایدار حتی در بیمارانی که به 
درمان‌های اولیه جواب نداده, می‌دهند. به هر حال این داروها 
کاملاً سمی بوده و مقاومت ویروسی انتخاب شده توسط آنها یک 


فصل ۳۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۷۹ 

درمان‌های ضد ویروسی 116۷ نسل دوم. اخیراً برای 
استفاده بر مبنای کارآزمایی‌های بالینی» که بیش از ٩۰‏ پاسخ 
ویرولوژیک پایدار می‌دهند. مورد تأیید قرار داده شده‌اند. 
سوفوسبوویر یک آنالوگ توکلئوتیدی مهارکنندة 8۷۸ پلیمراز 
ویروسی 10۷ است و 5۱016۳7۵۷1 یک مهارگر پروتئاز 116۷ 
است. این داروها دارای سمیت کمتری نسبت به داروهای نسل- 
اول بوده و کارایی بیشتری دارند. مطالعاتی جهت تعیین اثر 
موتاسیون‌های ویهُ ویروسی در کارایی این داروها در حال انجام 
است. رژیم‌های درمانی بدون- اینترفرون در حال حاضر با 
سمیت کلی کاهش یافته جهت درمان عفونت 1167 در دسترس 
است. 

پیوند کید درمانی بای بیماران دچار هپائیت مزمن 33 و ) در 
مراحل شدید آسیب کبدی است. به هر حال. خطر عفونت مجدد 
بافت پیوندی با 118۷ حدود ۸۰ و با ۲10۷ حدود 7.۵۰ 
احتمالا از طریق مخازن خارج کبدی در بدن است. به خاطر آنکه 
منابع کبدی اهداکنندگان دارای محدودیت است. کبدهای 
۷- یا ۳10۷- مثبت ممکن است به دریافت کنندگان دچار 
آسیب کبدی خط نهایی که از نظر سرولوژیک مثبت هستند پیوند 


داده شوند. 


پیشگیری و کنترل 

واکسن‌های ویروسی و فرآورده‌های ایمونوگلوبولینی حفاظتی 
علیه ۲۸۷ و ۳18۷ موجود است. در مورد عفونت‌های ناشی از 
ویروس هپاتیت ) در حال حاضر هیچگونه پیشگیری وجود 


ندارد. 


الف) احتیاط‌های عمومی 

اقدامات بهداشتی ساده قادر به محدود کردن خطر سرایت 
عفونت به کارکنان بهداشت. کارکنان آزمایشگاه و سایر موارد 
می‌باشند. براین اساس باید تمام مایعات بدن» خون و مواد آلوده 
با 421۷ ۰18۷ 110۷ و سایر پاتوژن‌های خون بیمار تیمار 
شوند. به منظور اجتناب از تماس با این نمونه‌ها روشهایی طراحی 
شده است. مراقبت‌های خاص شامل موارد زیر می‌باشند: (۱) در 
هنگام سر و کار داشتن با مواد عفونی باید از دستکش استفاده 
شود. (۲) در آزمایشگاه باید روپوش‌های محافظت کننده پوشید و 
قبل از ترک محیط کار آن را بیرون آورد. (۳) باید از ماسک و 
عینک محافظت کننده چشم استفاده نمود تا از پاشیدن ترشحات 
حاوی مواد ضد عفونی به چشم و صورت ممانعت شود. (۴) تنها 
از سر سوزن‌های یک بار مصرف استفاده شود. (۵) سر سوزن‌ها 


۲۱ 


ری ۱۳ 


بای دق طروق عاس عازی. مواه شب حقوثیکنده تون 
گذاشتن درپوش سوزن انداخته شود. (۶) سطوح محیط کار را باید 
با استفاده از محلول ضد عفونی و سفیدکننده از آلودگی پاکیزه 
نمود. (۷) کارکنان آزمایشگاه در محیط کار باید از پی‌پت کردن 
مواد توسط دهان, خوردن, آشامیدن و سیگارکشیدن خودداری 
نمایند. (۸) مواد و تجهیزات فلزی را می‌توان با اتوکلاو یا در 
معرض گاز اکسید اتیلن قرار دادن استریل نمود. 


ب) هپاتیت ویروسی تیپ ۸ 
در سال ۱۹۹۵ در آمریکا واکسن‌های غیرفعال ۲۸۷ که از کشت 
این ویروس‌ها در کشت سلولی تهیه شدهانده مجاز شناخته شد. 
این واکسن‌ها بی‌خطر و موّثر بوده و برای استفاده در افراد بالای 
یک سال توصیه شده است. 

امروزه» واکسیناسیون روتین تمام کودکان و همچنین افراد در 
معرض خطر بیشتر مانند مسافران بین‌المللی» مردان هم‌جنس باز 
و مق تا فان توصیاء ند ادخ 

تا ایمونیزاسیون کامل تمام گروه‌های در معرض خطر و 
حساس نسبت به این بیماری باید جهت پیشگیری و کنترل 
هپاتیت ۵ زنجیره انتقال عفونت را قطع و واکسیناسیون 
غیرفعال را به کار برد. 

بروز هپاتیت ۸ در اردوگاه‌ها یا مٌسسات عمومی اغلب نشانه 
عدم رعایت مسایل بهداشتی است. اقدامات بهداشتی از قبیل 
شستن دست‌هاء استفاده از ظروف غذای یک بار مصرف استفاده 
از هیپوکلریت سدیم ۰/۵ درصد (برای مثال غلظت یک درده از 
سفید کننده‌های کلرداز) به. منظور جلوگیری از انتشار 11۸۷ در 
طی مرحله حاد بیماری ضروری است. 

در حدود ۹۰ درصد از افراد ایمنی غیرفعال توسط 
ایمونوگلوبولین انسانی تهیه شده از مقدار زیادی پلاسمای 
افرادبالغْ طبیعی ایجاد می‌شود؛ به شرطی که یک تا دو هفته 
بعداز آلودگی با ویروس هپاتیت ۸ تجویز شود. با گذشت زمان 
اثر پیشگیری کننده اش ناهن یافته و تجویز آن پس از 

ذشت دو هفته از تماس با فرد بیمار یا در هنگام بروز 
علایم بالینی توصیه نمی‌شود. تجویز ایمونوگلوبولین در 
دوزهای معمولی از عفونت جلوگیری نمی‌کند. اما عفونت را 
کاهش يا بدون علامت بالینی می‌کند و موجب بروز ایمنی فعال 
علیه ویروس می‌گردد. واکسن هپاتیت ۸ ایمنی طولانی‌تری 
ایجاد می‌کند و بهتر است به جای مصرف ایمونوگلوبولین مورد 
استفاده شود. 


ج) هپاتیت ظ1 
از سال ۱۹۸۲ واکسن هپاتیت 8 موجود است. با خالص‌کردن 
۲۸۵ و تیه ذرات ۲۲ نانومتری از ناقلین به ظاهر سالم که 
۶ مثبت می‌باشند و غیرفعال کردن ذرات ویروسی 
(بافرمالین.اورههگرما) می‌توان واکسن هپاتیت 8 را تهیهنمود 
در کاهش عفونت ویروس هپاتیت ظ فرآورده‌های حاوی ذرات 
سالم ۲۲ نانومتری بسیار موْثر بوده‌اند. با وجود این» هنوز در 
برخی از کشورها واکسن‌های تهیه شده از پلاسما استفاده 
می‌گردند. اما در آمریکاء واکسن‌های 2۳۸ نوترکیب جایگزین آن 
شده است. این واکسن‌ها شامل 1195۸ می‌باشد که توسط یک 
۸ نوترکیب در سلول‌های مخمر یا در کشت رده‌های سلولی 
پیوسته پستانداران تهیه می‌شوند که در اين روش 1185۸ به 
صورت ذراتی با قطر ۱۵-۲۰ نانومتر در مخمر تولید می‌گردند. 
۸۵ "ای که در سلول مخمر تولید می‌شود. گلیکوزیله نیست. 
یم وزکسین آز قظر اراد آیمتی قر اسان و حیوارن مشانه واگتسن 
پلاسمایی می‌باشد. 

امروزه پیشگیری قبل از آلودگی با واکسن تجاری هپاتیت 3 
توسط سازمان بهداشت جهانی» مرکز کنترل و پیشگیری از 
بیماری‌ها (16) و کمیته مشاوره در اقدامات ایمنی در مورد 
روش‌های ایمن‌سازی برای تمام گروه‌های حساس و در معرض 
خطر توصیه شده است. واکسن ۲18۷ در آمریکاء به عنوان 
بخشی از واکسیناسیون منظم کودکان توصیه شده است. 

افراد دچار اختلالات ایمنی مانند بیماران همودیالیزی؛ یا 
اشخاصی که تحت شیمی‌درمانی سرطان قرار می‌گیرند یا افراد 
آلوده به ویروس ایدز معمولاً نسبت به افراد سالم پاسخ کمتری به 
واکسیناسیون نشان می‌دهند. 

بیرسی‌هالی کنه هر موره آیمتی غیرفنال با استفاده از 
ایمونوگلوبولین اختصاصی هپاتیت ظ (11810) انجام شده نشان 
می‌دهد در صورتی که این ماده بلافاصله پس از آلودگی با 
ویروس تجویز گردد. موّثر بوده و دارای اثر حفاظتی خواهد بود. 

جهت پیشگیری قبل از آلودگی مصرف 11810 توصیه 
نمی‌شود. زیرا واکسن موثر ویروس هپاتیت 13 موجود است. افراد 
آلوده شده به این ویروس از طریق پوست يا مخاط باید بلافاصله 
هم 1810] و هم واکسن 118۸ را همزمان در دو نقطة 
مختلف بدن دریافت کنند. تا ایمنی فوری توسط انتقال غیرفعال 
آنتی‌بادی ایجاد شده و سپس ایمنی فعال توسط واکسن فراهم 
گردد. 

ثابت نشده که ایمونوگلوپولین جدا شده از پلاسما با روش 
جداسازی توسط اتانول سرد می‌تواند 118۷ 11۸۷ 110۷ یا 


فصل ۳۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۸۱ 


۰ 

۷ را منتقل کند. در انتقال هپاتیت 13 و ) ایمونوگلوبولین‌های جکیده فصل 
تهیه شده با سار روشها در خارج از آمریکا دخالت داشته‌اند. 
زنانی که حاملین ویروس هپاتیت 3 هستند یا در دور ه پنج عامل ویرونبی مختلف از عوامل مسیب هپائیت [ اب 


حاملگی به هپاتیت ت ظ مبتلا شده‌اند. قادر به انتقال بیماری به کبد) هستند: ویروس هپاتیت ۸ (11۸۷ ویروس هپاتیت 
نوزادان خود می‌باشند. در طی مطالعات تأثیر واکسن و 111910 در 8 (1119۷)» ویروس هپاتیت ) (110۷) ۰ ویروس هپاتیت 
پیشگیری از هپاتیت ظ در نوزادان تازه متولا شده از مادرانی که ظ (10۷) و ویروس هپاتیت ]1 (115۷). 

۷ مثبت می‌باشند اثبات شده است. با توجه به کاهش هزین ه این پنج ویروس هپاتیتی در جنس‌ها و خانواده‌های مختلف 
واکسن برای برنامه‌های بهداشت عمومی, در مناطق آندمیک ویروسی که دارای تنوع در ویریون. خصوصیات ژنومی, و 
بیماری استفاده از واکسن برای نوزادان مقدور شده است. هزینه الگوهای تکثیر هستند طبقه‌بندی می‌شوند. 

بالای تولید ۲1810 استفاده از آن را در بیشتر کشورها با ه 1۸۷ و 1152۷ به وسیلةٌ تماس مدفوعی - دهانی منتقل 
محدودیت مواجه نموده است. می‌گردند در حالی‌که 118۷ 10۷ 111۷ به وسیلهة 

بیماران مبتلا به هپاتیت نوع ظ معمولاً نیاز به نگهداری روش‌های تزریقی منتقل می‌گردند. 

ایزوله ندارند و تا زمانی که اقدامات احتیاطی در مورد خون و ابزار ه 11۸۷ سبب طغیان‌های بیماری اغلب در کمپ‌ها یا 
و وسایل آن در آزمایشگاه به طور دقیق انجام شود, نگرانی وجود انششیتو ها مین شود 

ندارد. از آنجایی که همسران و افرادی که در تماس نزدیک با » در وان ۷ 110۷ و 119۷ مکرراً عفونت‌های 
بیمازان مبتلا به هیاتیت ظ حاد هسند در معرعن غظر زیانی مزمنی را بوجود می‌آورند 1۸۷ و 135۷ این عفونت‌ها را 
جهت اکتساب بیماری هپاتیت 3 می‌باشند. بنابراین لازم است بوجود نمی‌آورند. 

که در مورد ابتلا به عفونت و سرایت آن مطلع باشند. شواهدی ه شاخص‌های سرولوژیک به شناسایی عامل مسبب موارد 
وجود ندارد که کارکنان مراکز تغذیه که از نظر سرمی 1135۸2 کاس زان یاه سکس تفاند. 

مثبت ولی بدون علایم هستند. سلامت عموم مردم را به خطر ه اغلب افراد آلوده به ۳18۷ مانند کودکان» ایجاد عفونت‌های 
اندازند. مزمن کرده و در معرض خطر بیماری کبدی مانند بالعین 

هستند. 
د) هپاتیت ) * بیشتر عفونت‌های 130۷ منجر به عفونت‌های مزمن حتی 
برای هپاتیت ) واکسنی موجود نیست. روش کنترل این بیماری در بالفین می‌گردند؛ این آفراد در معرض خطر پیدایش 
بیشتر بر پایه فعالیت‌های پیشگیری بوده که خطر انتقال ویروس تأخیری بیماری کبدی هستند. 
هپاتیت ) را کاهش می‌دهد. این روش‌ها شامل غربالگری خون. » بیماری کبدی در ارتباط با 110۷ شایع‌ترین عامل بیماری 
پلاسماء اعضاء بافت‌ها و مایع منی اهدایی, غیرفعال کردن پیوند کبد در بالغین است. 
ویروس در فرآورده‌های تهیه شده از پلاسما؛ انجام مشاوره برای ه عفونت‌های ثانویة همزمان (منامهگدنتهود؟) 10۷ در 
افراد با فعالیت‌های جنسی يا دارویی پرخطر؛ استفاده از روش‌های ناقلین 118۷ ممکن‌است منجربه هپاتیت‌حاد بسیارکشنده 
کنترل عفونت در مراکز بهداشتی و سایر محیطها و آموزش شود. 
بهداشت حرفه‌ای و عمومی می‌باشد. ۰ 58۷ و ۷ هر دو از عوامل سرطان کبد هستند که 
ممکن است چندین سال پس از عفونت حاصل شود. 

ه) هیا تیت 0 » واکسن‌های ویروسی ضد ۲۸۷ و 318۷ موجود است. 


با واکسیناسیون افراد حساس به 118۷ می‌توان از ابتلا آنها به 
تیت دلتا نیز جلوگیری نمود. با وجود این» واکسیناسیون 
اشخاصی که حامل ویروس هپاتیت ظ هستند آنها را در برابر هی به سار فان ی و 
آلودگی با ویروس هپاتیت دلتا محافظت نمی‌کند. بستری می‌گردد. در بررسی‌ها مشخص می‌شود که به عفونت ۰ 1 , ۱ 
ویروسی هپاتیت » مبتلا هی + متجده ۳۹ 
خطر برای عفونت با ویروس 


۱ - در نیویورک خانم 


۱۳ 
۰ 


۳ 


محر 
بخ 


۳ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


(۸) خالکوبی 
(3) مصرف مواد مخدر تزریقی 
() تزریق خون 
((1) فعالیت جنسی 
(5) کار در مراکز بهداشتی 
۲ - کدام یک از تماس‌های زیر خطر عفونت هپاتیت را در پی 
دارد؟ 
(۸) پرستاری که هنگام تزریق آنسولین به بیمار دیابتی 
مبتلا به ویروس هپاتیت 3 سر سوزن در دستش فرو می‌رود. 
(3) خانم خانه‌داری که هنگام نظافت حمام. پوست سالم و 
طبیعی او با مدفوع تماس می‌یابد. 
(0) تکنسین اتاق عمل که دست‌های او قاچ‌قاچ و خراشدار 
است و بعد از کمک به عمل جراحی بیماری که به ویروس 
هپاتیت ۰ آلوده است متوجه می‌شود که خونریزی در زیر 
دستکش او رخ داده است. 
() کودکی که از فنجان مادرش که به ویروس هپاتیت ۸ 
مبتلاست آب می‌آشامد. 
(5) فردی که از ساندویچی که توسط کارگر مبتلا به عفونت 
بدون علامت ویروس هپاتیت ظ تهیه شده است» مصرف 
می‌کند. 
۳ - یک اپیدمی یرقانی ناشی از ویروس هپاتیت ] در دهلی نو 
رخ می‌دهد. در مورد ویروس هپاتیت ۳ کدام گزینه صحیح 
می‌باشد؟ 
(۸) در جوندگان و خوک‌ها مشاهده می‌شود. 
(8) این ویروس نقش مهمی در هپاتیت منتقله از طریق 
خون دارد. 
(0) علایم بیماری آن مشابه ویروس هپاتیت ) است. 
(«1) قادر است عفونت‌های مزمن ایجاد نماید. 
(ظ) با افزایش خطر سرطان کبد همراه است. 
۴ - تنها در بیمارانی که به عفونت حاد و یا عفونت مزمن ویروس 
پاتیت 8 مبتلا شده‌اند ویروس هپاتیت 10 قابل مشاهده است. کدام 
یک از ویژگی‌های ویروس هپاتیت می‌باشد؟ 
(۸) شکل موتانت ناقص ویروس هپاتیت 3 است. 
(ظ) جهت تشکیل ویریون به آنتی‌ژن سطحی ویروس 
هپاتیت 8 نیاز دارد. 
(6) پاسخ ایمنی غیرقابل تمایز از ویروس هپاتیت ظ ایجاد 
می‌کند. 
() ارتباطی با ویروس هپاتیت ) ندارد. 
(5) ژنوم ۸( حلقوی دارد. 


۵- خانم ۲۳ ساله‌ای تصمیم دارد به مدت یک سال به اروپاء مصر 
و هند مسافرت کند و واکسن هپاتیت ۸ استفاده می‌کند. واکسن 
فعلی هپاتیت ۸ به چه صورت می‌باشد؟ 
(۸) واکسن ویروس زندهٌ ضعیف شده 
(ظ) واکسن ۸( نوترکیب 
(6) واکسن ویروسی که توسط فرمالین غیرفعال شده است 
(۳) واکسن زیرواحد گلیکوپروتئین پوشش ویروس 
(۳) پولیوویروس متقارن که در سطح خود حاوی 
اپی‌توپ‌های خنثی‌کننده ۲1۸۷ می‌باشد. 
۶ - تمامی گزینه‌های زیر دربار؛ عفونت 110 و بیماری مزمن 
کبدی در ابالت متحده صحیح است به جز؟ 
(۸) عامل ۴۰ درصد بیماری‌های مزمن کبدی ویروس 
پاتیت ) است. 
(3) در اکثر افراد آلوده به 10۷ (۷۰-۹۰ درصد) عفونت 
مرج ریا خی در 
(6) مهم‌ترین علت نقص پیوند کبدی بیماری کبدی ناشی 
از ۲10۷ است. 
(0) در اوایل عفونت ویرمی ۳0۷ به طور ناپایدار رخ 
می‌دهد. 
(۳) بیمارانی که به ویروس هپاتیت ۵ آلوده می‌گردند در 
معرض خطر بالای سرطان کبد (۲۰-۵ درصد) می‌باشند. 
۷ - مرد میانسالی از بروز ناگهانی تب. تهوع و درد در ربع فوقانی 
سمت راست شکم شاکی است. در چند روز قبل یرقان و ادرار تیره 
نیز مشاهده شده است. تست آزمایشگاهی او از نظر آنتی‌بادی 
1 علیه 11۸۷ مثبت بود. تفسیر پزشک چیست؟ 
(ه) او احتمالاً عفونت را در اثر تزریق اخیر خون اکتساب 
نموده است. 
(3) احتمالا به هپاتیت مزمن مبتلا خواهد شد. 
(0) در معرض خطر بروز سرطان سلول کبدی می‌باشد. 
(0) به عفونت ناشی از ویروس هپاتیت 8 مقاوم خواهد بود. 
(ط) تا دو هفته دیگر ممکن است عفونت را به اعضای 
خانوادهُ خود از طریق فرد به فرد منتقل نماید. 
۸ - بیماری هپاتیت توسط چندین ویروس مختلف می‌تواند ایجاد 
گردد. در مورد ویروس‌های ۸۷ ۰10۷ ۲10۷ و 118۷ کدام 
گزینه صحیح است؟ 
(ه) دارای نوم 8۳1۸ تک‌رشته‌ای هستند. 
(8) عمدتاً از طریق تزریقی منتقل می‌شوند. 
(6) عمدتاً از طریق مدفوعی - دهانی منتقل می‌شوند. 
(0) با هپاتیت برقآسا مرتبط می‌باشند. 


(5) در جریان عفونت مزمن توالی اسید نوکلئیک تغییر 
می‌یابد. 
٩‏ - دختر دانشجوی ۳۰ ساله‌ای به دلیل تب و بی‌اشتهایی در سه 
روز گذشته به اورژانس مراجعه می‌کند. به نظر می‌رسد که یرقان 
داشته باشد. کبد او بزرگ و دارای درد می‌باشد. در آزمایشات, 
افزایش آمینوترانسفرازها مشاهده می‌گردد. او اظهار می‌کند که ۲ 
سا ول اکن هباتیت ظ دریافت کرده است.و قبلاً نیز به 
پاتیت مبتلا نشده است. نتایج تست‌های سرولوژی نیز به شرح 
ذیل است: 13۸۷-121 منفی. »11۸۷-18 مثبت. 1189۸6 منفی. 
طهء118 منفی, ظ1185-۸ مثبت. 130۷-۸ مثبت. صحیح‌ترین 
نتیجه گیری در مورد او کدام است؟ 
(۸) در حال حاضر به هپاتیت ۸ مبتلاست» به عفونت 
۷ مبتلا نیست و در گذشته به هپاتیت 6 مبتلا بوده 
است. 
(8) در حال حاضر به هیاتیت ۸ مبتلاست و در گذشته به 
عفونت ۲۱8۷ و ۳10۷ مبتلا بوده است. 
(0) در گذشته به عفونت ۲1۸۷ و ۲0۷ مبتلا بوده و در 
حال خاضر به هیاثیت 3 مبتلاست. 
(1) در گذشته به عفونت ۲3۸۷ مبتلا بوده است و عفونت 
۷ نداشته و اکنون نیز به هپاتیت ) مبتللاست. 
(ظ) در گذشته به عفونت ۳۸۷ و 110۷ مبتلا بوده است 
و عفونت 119۷ نداشته است و در حال حاضر به هپاتیت ۲ 
مبتلاست. 
۰ - پرستار ۳۶ ساله‌ای از نظر 1185۸ و 118۸ مثبت است. 
مشکل احتمالی او کدام است؟ 
(۸) به هپاتیت حاد و مسری مبتلا است. 
(ظ) دارای عفونت همزمان ۳8۷ و ۲ دارد. 
(0) به عفونت ۲18۷ مزمن مبتلا است. 
(0) قبلاً به عفونت ۲18۷ مبتلا بوده و در حال حاضر فاقد 
عفونت می‌باشد. 
(8) قبلاً با واکسن ویروس هپاتیت ظ تهیه شده از حاملین 
سالم 1189۸2 واکسینه شده است. 
۱ - کدام یک از اشخاص زیر در معرض افزایش خطر عفونت 
۷ هستند و باید به طور روتین واکسینه گردند. 
(۸) اشخاصی که به کشورهایی که میزان عفونت 11۸۷ 
بالا است مسافرت کرده یا کار می‌کنند. 
(ظ) مردان هم‌جنس‌باز 
(0) افرادی که داروهای غیرمجاز به صورت تزریفی و 
یر کوریشی انشفاده: می‌کنفت 


فصل ۳۵ - ویروس‌های هپاتیت ۶۸۲ 


(۲) اشخاصی که اختلال فاکتور انعقادی دارند. 
(5) اشخاص حساسی که بیماری مزمن کبدی دارند. 
(۳) افراد حساسی که بیماری مزمن کبدی دارند. 
(0) معلمان مدارس ابتدایی 
۲ - تغییرات جهانی در شیوع عفونت 118۷ وجود دارد. کدام یک 
از مناطق جغرافیایی زیر. میزان اندمیک بودن کمی دارد(شیوع 
»۸ کمتر از ۹6/۲ 
(۸) آسیای جنوب شرقی (8) جزایر اقیانوس آرام 
(0) اروپای شرقی (0) استرالیا 
(۶) افریقای 500-92327458 
۳ - به کدام‌یک از افراد زير به دلیل داشتن خطر ابتلا به عفونت 
۷ تجویز واکسن هپاتیت 88 توصیه نمی‌شود؟ 
(۸)افرادفعال از نظر جنسی که ارتباط طولائی دوطرفه با 
همسر ندارند. 
(8) مصرف کنندگان داروی تزریقی 
(0)) خانم‌های باردار 
(0) افرادی که هم خانه افراد 11386۸ مثبت می‌باشند. 
(ظ) افرادی که تحت درمان بیماری منتقل‌شونده جنسی 
ی 
۴ - کدام‌یک از عبارات زیر در سورد 11816 صحیح 
نمی‌باشد؟ 
(۸) 1810 در صورتی که به صورت دوز استاندارد استفاده 
شود حفاظت موقتی ایجاد می‌کند. 
(8) 11810 جایگزین واکسن هپاتیت 3 برای پیشگیری 
پس از تماس جهت جلوگیری از عفونت 118۷ می‌باشد. 
(0) هیچ شواهدی وجود ندارد که ۲18۷ ,۳10۷ یا ۳1۲۷ 
توسط ۲1910 در امریکا منتقل شده باشد. 
() 11810 به عنوان حفاظت علیه عفونت ۳۲0۷ به کار 
نمی‌رود. 
۵ - تمامی گفته‌های زیر در رابطه با 11۸۷ صحیح هستند 


(۸) واکسن هپاتیت ۸ حاوی 11۸۷ غیرفعال شده به 
عنوان ایمونوژن است. 

(2) ۲1۸۷ معمولاً در کودکان عفونت بدون علامت ایجاد 
می‌نماید. 

0) تشخیص هپاتیت ۸ معمولاً به وسیلةٌ جداسازی 
1۱2۷ در کشت سلولی صورت می‌گیرد. 

(0) گاما گلوبولین جهت جلوگیری از هپاتیت ۸ در افراد در 
معرض استفاده می‌شود. 


۹ 


_# ۱۶ - کدامیک از موارد ذیل پیشنهادگر یک بیمار مبتا به 1118۷ 
دارای یک موتاسیون ۳۲۵-0۲6 است؟ 


(۵) عهه718 مثبت» ۸0و18 منفی» 200-۳1580 مثبت» 
۲86۸۵ مثبت» 12۱۲۸-۲158۷ مثبت 
() عمه15 مثبت» 380۸0 منفی» 20۷-1186 مثبت» 
۲۳6۸۵ مثبت. 1۸-۲18۷ مثبت 
(0) ۲185۸2 مثبت» ۲189۸0 مثبت» 2011-۳180 مثبت» 
و۸ه118 منفی؛ 1۸-118۷( مثبت 
(0) عفء18] منفی. ۳185۸ مثبت» 2011-180 مثبت» 
۲8۸۵ منفی. ۸-۲18۷( منفی 
۷ - مردی ۳۵ ساله معتاد به داروهای درون عروقی؛ 
ناقل ع۲18:۸ برای ۱۰ سال بده است. در وی به شکل 
ناگهانی هپاتیت حاد ایجاد شد و در عرض ۱۰ روز فوت کرد. 
کدامیک از آزمون‌های آزمایشگاهی زیر بیشتر در تشخیص 
دخالت دارند؟ 
(ه۸) آنتی‌بادی ضد - 1156 
(ظ) عفء۲۳۴ 
(0) آنتی‌بادی تاد 
(0) آنتی‌بادی ضدویروس دلتا 
۸ - تمامی گفته‌های زیر در رابطه با 110۷ و 110۷ صحیح است 
(۸) ۲10۷ یک ۷۸( ویروس مسبب هپاتیت پس از 
انتقال خون است. 
(ظ) 11107 به‌طور اولیه به وسیلةٌ روش مدفوعی - دهانی 
منتقل می‌گردد. 
(0) ۲112۷ ویروس ناقصی است که تنها می‌تواند در یک 
سلول که همچنین با ۲18۷ آلوده شده است تکثیر نماید. 


(0) افراد آلوده شده با ۲10۷ معمولاً ناقلین ۲10۷ گشته 
و مستعد سرطان هپاتوسلولار می‌شوند. 
٩‏ - کدامیک از گفته‌های زیر دربار؛ ۲18۷ غلط است؟ 
(۸) تکثیر مستلزم نسخه‌برداری معکوس است. 
(ظ) افراد آلوده ممکن است حاوی تعداد زیادی از ذرات 
ویروسی غیر عفونی در حال گردش در خونشان باشند. 
(0) عفونت می‌تواند منجر به سیروز گردد. 
(10) عفونت‌های بدون علامت می‌توانند برای سال‌ها طول 
() در ایالات متحده» موارد جدید عفونت به‌طور پیوسته‌ای 
در طول چند سال گذشته افزایش یافته است. 
۰ - درمان هپاتیت ۲ می‌تواند به کدام یک از کلاس‌های دارویی 
زیر نیاز داشته باشد؟ 
(۸) مهارکننده‌های پروتتازی» مهارکننده‌های پلیمراز: و 
اینترلوکین 
(ظ) مهارکننده‌های غیرنوکلئوزیدی پلیمراز. مهارکننده‌های 
پروتئاز» و اینترفرون‌ها 
(0) مهارکننده‌های نسخه‌برداری و اینترفرون‌ها 
() مهارکننده‌های پروتئازه مهارکننده‌های پلیمرا و 
اینترفرون‌ها 
() مهارکننده‌های ترانس‌کریپتاز معکوس و اینترفرون‌ها 


پیکورناویروس‌ها از لحاظ تعداد از بزرگترین خانواده‌های ویروسی 
بوده و در عین حال یکی از کوچک‌ترین ویروس‌ها می‌باشند و 
پیچیدگی ژنتیکی کمی دارند. دو گروه مهم از عوامل بیماریزایی 
انسان از جمله انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها در این 
خانواده قرار دارند. انتروویروس‌ها به طور گذرا در مجرای گوارشی 
انسان وجود دارند و ممکن است از حلق و یا قسمت انتهایی روده 
جدا شوند. رینوویروس‌ها مرتبط با دستگاه تنفسی هستند و 
عمدتاً از بینی و گلو جدا می‌گردند. پیکورناویروس‌های کمتر شایع 
که با بیماری‌های انسانی مرتبط می‌باشند. شامل ویروس هپاتیت 
۸۸ پارکوویروس, کاردیوویروس و آیچی‌ویروس (۸:(۷(:5) 
هستند. جنس‌های متعددی از پیکورناویروس‌ها نیز با بیماری‌های 
حیوانانته گیاهازن و حضرانت: در ارتیاند 

برخی از پیکورناویروس‌ها در انسان بیماریهایی همچون فلج 
شدید تا مننژیت آسپتیک» درد عضللات بین دنده‌ای» میوکاردیت» 
ضایعات پوستی وزیکولار و اگزانتمی» ضایعات پوستی - مخاطی؛ 
بیماری‌های تنفسی؛ بیماری‌های تب‌دار غیرقابل تمایز التهاب 
ملتحمه چشم و بیماری شدید و منتشر نوزادان ایجاد می‌کنند. با 
وجود اين» عفونت بدون علامت بالینی نسبت به عفونت 
علامتدار بالینی شایع‌تر است. به دلیل اینکه ممکن است 
ویروس‌های متفاوت» سندرم مشابهی ایجاد کننده تعیین علت 
بیماری دشواراست و ممکن است یک پیکورناویروس بیش از 
یک نوع سندرم ایجاد نماید و برخی از سندرم‌های بالینی ایجاد 
شده توسط انتروویروس‌ها را نمی‌توان از علایم بیماری ایجاد 
شده توسط سایر ویروس‌هاء افتراق داد. پولیومیلیت (فلج اطفال) 
شدیدترین بیماری ایجاد شده توسط انتروویروس‌ها می‌باشد. 

در حال حاضر جهت ريشه کنی کامل پولیومیلیت تلاش‌هایی 
در جهان در حال انجام است. 


پیکورناویروس‌ها (گروه‌های 
انتروو یروس‌ها و رینوویروس‌ها) 


۳/۶ 


جدول ۳۶-۱. ویژکی‌های مهم پیکورناویروس‌ها 

ویریون: بیست وجهی» با قطر ۲۸-۳۰ نانومتر و ۶۰ واحد دارد 

ترکیب: 8۷۸ (۳۰ درصد)» پروتئین (۷۰ درصد) 

ژنوم: ۸ تک‌رشته‌ای» خطی» حس - مثبت (6056ع۷۲نانممع) اندازةُ 
۷/۲-۵ وزن مولکولی ۲/۵ میلیون دالتون» پروتئین متصل به 
ژنوم (7۳) دارد. 

پروتئین‌ها: چهار پلی‌پپتید مهم که از تجزیه یک پروتئین پیش‌ساز بزرگ 
تولید می‌شوند. پروتئین‌های سطحی ۷۳1 و ۷۳3 مکان‌های عمده 
اتصال آنتی‌یادی می‌باشند. ۷۳4 یک پروتئین داخلی است. 

پوشش: ندارد 

تکثیر: داخل سیتوپلاسم 

خصوصیات دیگر: اين خانواده شامل برخی از گونه‌های انتروویروس و 
رینوویروس می‌باشند که انسان و حیوانات پست‌تر را آلوده می‌سازند و 
موجب بیماری‌های متعددی مانند پولیومیلیت» منتژیت آسپتیک و 


سرماخوردگی می‌شوند. 


خصوصیات پیکور ناو یر وس‌ها 


در جدول ۲۶-۱ خصوصیات مهم پیکورناویروس‌ها ذکر شده 


ساختمان و تررکیب 

ساختمان ویریون انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها شامل یک 
کپسید ۶۰ واحدی با تقارن بیست وجهی می‌باشد که در آن هر 
یک از ۴ واحد پروتئینی ( ۷۳1-۷۳4) پیرامون ژُنوم ویروس قرار 
دارند. ژنوم ویروس دارای ۷۸( تک رشته‌ای خطی به صورت 
پلاریته - مثبت می‌باشد (شکل ۲۶-۱). پارکوویروس‌ها 


(وعوب۳۵۲6۵۲۵۷۳) از اين نظر که فقط حاوی سه پروتئین هه 
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۱ 


ساختمان مولکولی پولیوویروس و رینوویروس با استفاده از 
انکسار اشعه »2 نشان داده شده است. این ویروس‌ها سه پروتئین 
بزرگ ۰۷۳۱ ۷۳2 و ۷۳3 دارند که ساختمان هسته مرکزی آنها 
شبیه هم است و زنجيرة پپتیدی بر روی خود می‌پیچد و 
ساختمان لوله مانندی که حاوی ۸ زنجیر است را تشکیل می‌دهد 
که توسط پیوندهای هیدروژنی با ساختار بتا بارل ([0۵7۲6 02عظ) 
کنار هم قرار گرفته‌اند. زنجیرة آمینواسیدی مابین بتا بارل و دو 
انتهای پروتئین» شامل چندین حلقه می‌باشد که این حلقه‌ها 
محل‌های عمدة گیرنده آنتی‌ژنی موجود در سطح ویریون 
می‌باشند و در خنثی‌سازی عفونت ویروسی نقش دارند. 

در رأس هر یک از پنج ضلعی‌ها در سطح ویروس شکاف یا 
شیار باریکی (0۵0502) وجود دارد که محل اتصال ویریون به 
سطح سلول میزبان می‌باشد. این شکاف باریک بوده و 
مولکول‌های آنتی‌بادی قادر به نفوذ به عمق این شکاف‌ها 
نمی‌باشند و به همین دلیل موجب محفوظ ماندن این گیرنده‌ها از 
تغییرات ساختمانی ناشی از آنتی‌بادی‌های میزبان می‌گردند. 
(شکل ۳۶-۱ 

ژنوم 18۸ آنها از نظر اندازه بین ۷/۲۲۵ (رینوویروس 
انسانی) تا ۷/۴۲۵ (پولیوویروس» ویروس هپاتیت ۸ تا ۸/۴۲۵ 
(آفتوویروس) متفاوت است. در تمامی این ویروس‌ها 
سازمان‌دهی ژنوم مشابه است (شکل ۲۶-۲). در انتههای "۲ ژنوم 
این ویروس‌ها پلی‌آدنیله شده و در انتهای "۵. یک پروتئین 
کوچک ویروسی (۷۳۵) که به‌طور کووالان به آن متصل است؛ 
وجود دارد. 

درحالی‌که انتروویروس‌ها در ۳۳ اسیدی (2۳1 حدود ۲-۵ 
به مدت ۱-۳ ساعت مقاومند. اما رینوویروس‌ها در برابر اسید 
ناپایدارند. محلول کلرور منیزیم» انتروویروس‌ها و برخی از 
رینوویروس‌ها را به حرارت مقاوم می‌کند. در انتروویروس‌ها 
چگ‌الی شناوری در ک‌لریدسزیوم حدود (۱/۲۴۵/۳ و 
رینوویروس‌های انسانی حدود ۱/۴۵/۲1 می‌باشد. 


طبقه‌بندی 

شیاه یاو بزه ال ۱۳۲ خس تفا جر 
انتروویروس (انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها)» هپاتوویروس 
(ویروس هپاتیت ۸/» کوبوویروس (5د۷۱2 ا«ءن۸), پارکوویروس 
(پارکوویروس‌ها)» آفتوویروس (ویروس‌های عامل بیماری پا و 
دهان) و کاردیوویروس (کاردیوویروس‌ها) می‌باشد. عوامل مهم 


بیماریزای انسانی در پنج گروه اول قرار دارند. رینوویروس‌ها در 
گذشته در یک جنس مجزا قرار داده می‌شدند ولی امروزه به 
عنوان عضوی از جنس انتروویروس در نظر گرفته می‌شوند. 

آنتروویروس‌های انسانی بر مبنای آنالیز ترادف به هفت گونه 
(انتروویروس انسانی ۸-0 و رینوویروس انسانی ۸-0) 
طبقه‌بندی می‌گردند. رده‌بندی قبلی این ویروس‌ها شامل موارد 
مقابل بوده است: ۱) پولیوویروس‌های تیپ ۱ تا ۳ ۲) کوکساکی 
ویروس‌های گروه ۸ تیپ ۱ تا ۲۴ (تیپ‌های ۰۱۵ ۱۸ و ۲۳ وجود 
ندارند). ۳) کوکساکی ویروس‌های گروه 8 تیپ ۱ تا ۰۶ ۴) 
اکوویروس‌های تیپ ۱ تا ۳۳ (تیپ‌های ۰۸ ۱۰ ۲۲ ۲۳ ۲۸ یا 
۴ وجود ندارند) و ۵) انتروویروس‌های تیپ ۶۸ تا ۱۱۶ (به جز 
تیپ ۷۲) می‌باشند (جدول ۲۶-۲). تیپ‌های جدید انتروویروس 
از سال ۱۹۶۹ به عنوان اعضای تیپ انتروویروس طبقه‌بندی 
شده‌اند و دیگر در زیر گروه کوکساکی ویروس يا اکوویروس 
طبقه‌بندی نمی‌شوند. اسامی محلی انتروویروس‌های قبلی نیز 
حفظ شده است. ویروس‌های کوکساکی ۸ به طور اولیه در 
گونه‌های انتروویروس انسانی (5۷-۵) و -۲15۷ و 
ویروس‌های کوکساکی ظ و اکوویروس‌ها در ۲۱۳۷-8 قرار 
می‌گيرند. 

رینوویروس‌های انسانی دارای بیش از ۱۰۰ تیپ آنتیژنی 
می‌باشند و گونه‌های رینوویروس انسانی (158) ۸ ظ و » 
قرار می‌گیرند. رینوویروس‌هاء در گونه‌های دیگر مانند اسب و گاو 
نیز دیده می‌شوند. 

ویروس هپاتیت ۸ قبلاً به عنوان انتروویروس تیپ ۷۲ 
طبقه‌بندی می‌شد. اما اکنون در جنس جداگانه‌ای قرار دارد. در 
فصل ۳۵ اين ویروس بررسی شده است. 

پارکوویروس‌هاء قبلا به عنوان اکوویروس‌های تیپ ۲۲ و ۲۳ 
طبقه‌بندی می‌شدند اما به دلیل تفاوت خصوصیات بیولوژیکی و 
مولکولی با ان_تروویروس‌ها در جنس جدید پارکوویروس 
طبقه‌بندی می‌گردند. 

پیکورناویروس‌های دیگری که در این گروه قراردرنده شامل 
عامل بیماری دهان و پا در گاو (آفتوویروس) و ویروس عامل 
آنسفالومیوکاردیت در جوندگان (کاردیوویروس) می‌باشند. 

تعداد میزبان‌های پیکورناویروس‌های تیپ‌های مختلف 
متفاوت است و حتی در بین سویه‌های یک تیپ تفاوت‌های 
زیادی مشاهده می‌شود. برخی از انتروویروس‌ها (پولیوویروس‌هاء 
اکوویروس‌ها و بعضی از کوکساکی‌ویروس‌ها) در دمای ۲۷۹۵ در 
سلول‌های انسانی و میمون تکثیر می‌یابنده اما بیشتر سویه‌های 
ریتوویروس فققط در سلول‌های انسانی و دمای ۲۳۹۵ رشد و 


فصل ۳۶ - پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) 
لیات زیت 
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شکل ۳۶-۱. ساختمان مشخص یک پیکورناویروس. ۸ اين الگو مکان داخلی ژنوم ۷۸( را نشان می‌دهد که توسط کپسیدی مرکب از 

پنتامرهای پروتئینی ۸/۳۱ ۷۳2, ۷۲3 و ۷۲4 احاطه شده است. در اطراف رأس هر پنتامر به شکاف باریکی که آتها را احاطه کرده توجه 
نمایید. ظ اتصال گیرنده سلولی به کف شکاف باریک (007(00» قطر گيرندة اصلی رینوویروس (مولکول اتصال بین سلولی - ۱ 
[10۸0۷-1] . 1-عاناءعامهد صمتفع‌طقه ۲فابطاععتقام ) حدود نصف مولکول آنتی‌بادی 0آمی‌باشد. ». موقعیت محل اتصال دارو در ۷۴۱ 


رینوویروس. داروی ضد ویروس ۱۷152084 با تغییر شکل بخشی از کف شیار باریک (280[0۳) از اتصال ویروس ممانعت می‌کند. 
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شکل ۳۶-۲ الگوی کلی و بیان ژنوم پیکورناویروس. 8۱۸ ژنومی این ویروس دارای پروتئین ۷۴۵ متصل به بخش انتهایی - ۵ از ژنوم 


می‌باشد که در انتهای "۲ خود پلی‌آدنیله شده است. .1 مشخص‌کنندة یک پروتئین راهنما («270:۵ :206ع1) است که در کاردیوویروس‌ها و 


آفتوویروس‌ها و نه در انتروویروس‌ها. رینوویروس‌های انسانی یا ویروس هپاتیت ۸ انسانی» یافت می‌گردد. ژنوم تک رشته‌ای ۷۸ 


پولاریته - مثبت به یک پلی‌پروتئین منفرد ترجمه می‌گردد. دومن ۲1(قرمزرنگ) پروتئین‌های کپسید را کد می‌کند و دومن‌های ۲2 (سبز) و 


3 (آبی) کدکنند پروتئین‌های غیر کپسیدی مورد استفاده در فرآوری پروتئین و همانندسازی هستند. برش این پلی‌پروتئین توسط 


پروتئازهای کدشدهٌ ویروسی 2 و 60 صورت می‌پذیرد. پروتئین ۸ برش اولیه را در اين پلی‌پروتئین انجام می‌دهد. تمامی برش‌های 


دیگر به وسیله پروتئیناز 30 انجام می‌گیرد. 


تکثیر می‌کنند. برای نوزاد موش کوکساکی ویروس‌ها خاصیت 
بیماریزایی دارند. 


تکثیر پیکورناویروس 

چرخهٌ تکثیر پیکورناویروس‌ها در سیتوپلاسم سلول میزبان 
صورت می‌گیرد. (شکل ۳۶-۳). ویریون ابتدا به رسپتور 
اختصاصی موجود در سطح غشاء سلول متصل می‌شود. 
رسپتورهایی که پولیوویروس و رینوویروس انسانی به آن متصل 
می‌شوند معمولاً همگی از اعضای خانواده بزرگ ژنی 
ایمونوگلوبولین‌ها شامل آنتی‌بادی‌ها و برخی از مولکول‌های 
چسبندگی سطحی سلول می‌باشند. برعکس, اکوویروس عضوی 


از خانواده بزرگ ادهزین اینتگرین‌ها را شناسایی می‌کند. تمام 
رینوویروس‌ها یا اکوویروس‌ها به رسپتور سلولی مشابهی متصل 
نمی‌شوند. ویروس‌هایی که ایجاد بیماری دست - پا - و - دهان 
می‌کنند (انتروویروس ۷۱ و کوکساکی ویروس ۸16) هر دو 
می‌توانند از دو گیرند ۹0۸82 و ۳۹011 استفاده نمایند. 
اتصال ویریون به رسپتور شکل فضایی ساختمان ویریون را تغییر 
داده و منجر به رهایی 12۱۸ ویروس به داخل سیتوپلاسم سلول 
می‌گردد. هنگامی که ۱۷۸( ویروس به ریبوزوم متصل گرد 
۶۵ از روی آن جدا می‌شود. ترجمه از طریق یک مکانیسم 
مستقل از کلاهک صورت می‌گیرده جهت ترجمه یک جایگاه 
ورود رببوزوم درونی پایین‌دست انتهای "۵ ژنوم ویروس 


جدول ۳۶-۲. خصوصیات پیکورناویروس‌های انسانی 


فصل ۲۶ - پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ه۱) ۶۸۹ 


۰۰۰۰ تسس« تست سس 


انتروویروس‌ها 0 . 
ویژگی پولیو کوکساکی ۱۸ کوکساکی 8 اکوا انترو . رینوویروس‌ها" پارکوویروس‌ها 
سروتیپ‌ها 1 ۱-۴ ۱۶ ۱-۳۳ ۶ ۱۵۰< ۱-۵۹ 

۲ اسیدی (۲ 2 2۲) مقاوم مقاوم مقاوم مقاوم مقاوم حساس ت 
دانسیته (الع) ۱/۳۴ نونل ۱/۳۴ ۱۳۴ ۱/۳۴ ۷/۴ ِ 
حداکثر درجه حرارت رشد ۰ ۳۷6 ۰ ۳۷6 ۳۷۳6 ۳۷6 ۳۷۳6 وج 9 
محل‌های شایع جداسازی ویروس از انسان 

بینی ۰ ۰ ۰ ٍ 

گلو + + + + 1 ۳ 

روده انتهایی ۳ ت قَ س 7 
عفونت در نوزاد موش 5 + 


[. به خاطر طبقه‌بندی مجدد. کوکساکی ویروس تیپ 3 یا اکوویروس تیپ ۰ ۲ ۳۳ با ۳۸ وجود ندارد. 
2 از سال ۱۹۹۶ انتروویروس‌های جدید را با شماره مشخص می‌کنند و در زیرگروه کوکساکی ویروس و اکوویروس طبقه‌بندی نمی‌کنند. 


3 رینوویروس ۸۷ به نظر می‌رسد که مشابه انتروویروس ۶۸ باشد. 


4 پارکوویروس ۱ و ۲ قبلاً به عنوان | کوویروس تیپ ۲۲ و ۲۳ طبقه‌بندی می‌شدند. 


5 این خصوصیت در برخی از آنها تا حدودی متغیر است. 


مورد استفاده قرار می‌گیرد. به منظور انجام این عمل به کمپلکس 
فاکتور شروع سلولی دست نخورده نیاز می‌باشد (01۳47) که 
برای بسیاری از 018(۸های سلولی کلاهک‌دار وجود اين فاکتور 
ضروری است. 61۳4 معمولاً توسط پروتتاز ویروسی تجزیه شده 
و سنتز پروتئین میزبان متوقف می‌گردد و در عوض از روی 
۸(*های ویروسی ترجمه انجام می‌شود. 

۸ وی روسی عفونی به پلی‌پروتئین که دارای 
پروتئین‌های پوشش و پروتئین‌های ضروری برای تکثیر و 
همانندسازی ویروس می‌باشد, ترجمه می‌گردد. اين پلی‌بروتئین 
به سرعت توسط پروتئیناز کد شده در خود پلی‌پروتئین به قطعاتی 
تجزیه می‌گردد (شکل ۳۶-۲). زمانی سنتز 1*۷۸ ویروسی جدید 
شروع می‌شود که پروتئین‌های دخیل در تکثیر ویروس مانند 
۸ پلی‌مراز وابسته به 18۱۷۸ تولید شوند. سپس زنجیره 
۸ عفونی ویروس کپی‌برداری می‌شود و زنجيرة مکمل به 
عنوان الگویی جهت تولید زنجیره‌های مثبت که به صورت جدید 
سنتز شده‌اند نیز در این چرخه به دست می‌آیند تا سنتز 11۳1۸ 
ویروسی جدید را افزايش دهند. سپس در داخل ویریون تعداد 
زیادی از این زنجیره‌های مثبت بسته‌بندی می‌شوند. 

با چندین برش تکامل ذرات ویروس صورت می‌گیرد. 
پروتئین پیش‌ساز (شکل ۳۶-۲ را ملاحظه کنید) ۲۱ تجزیه و 


0 ۷۴3 و ۷1 را تولید می‌کند. هنگامی که غلظت آن به 
مقدار کافی برسد. این پروتومرها (۳:۵۱0۳676) در درون 
پنتامرها تجمع يافته و با زنجیر مثبت ۷۳۵-۸۷۸ به شکل 
پیش‌ویریون (۳۳۵۷1/02) بسته‌بندی می‌گردند. پیش‌ویریون‌ها 
تا زمانی که تجزیه نهایی رخ دهد و ۷۲۵ به ۷۳2 و ۷۳4 تبدیل 
شود عفونی نیستند. به محض لیز شدن سلول میزبان ذرات 
ویروسی کامل رها می‌شوند. در بیشتر پیکورناویروس‌ها چرخه 
تکثیر حدود ۵-۱۰ ساعت طول می‌کشد. 


گروه انتروویروس 


(0تا۵ع ات60 9) 


پولیوویر وس‌ها (وعوبزمنا) 


پولیومیلیت بیماری عفونی حادی است که در شکل شدید خود 
سیستم عصبی مرکزی را درگیر می‌سازد. سلول‌های عصبی 
حرکتی در طناب نخاعی تخریب و فلج شل ایجاد می‌شود. با 
وجود اين» بیشتر عفونت‌های ناشی از پولیوویروس بدون عللامت 
بالینی می‌باشند. 
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شکل ۳۶-۳. مروری بر چرخه عفونت پیکورناویروس 


پولیوویروس در بسیاری از مطالعات آزمایشگاه‌هی بیولوژی 
مولکولی بر روی تکثیر پیکورناویروس به عنوان یک 
انتروویروس مدل استفاده می‌شود. 


خصوصیات ویروس 

ذرات پولیوویروس, انتروویروس‌های تیپیک هستند (به مطالب 
قبلی مراجعه کنید). این ویروس‌ها در حرارت ۳۵ به مدت ۳۲۰ 
دقیقه غیرفعال می‌شوند» اما کلرور منیزیم با غلظت یک مول در 
لیتر از غیرفعال شدن آنها ممانعت می‌کند. در حالی که 
پولیوویروس خالص با غلظت ۰/۱۳2۳ کلر غیرفعال می‌شود اما 
غلظت مورد نیاز کلر بری ضدعفونی کردن ویروس در مدفوع» 
فاضلاب و یا ویروس همراه با مواد آلی از این مقدار بیشتر خواهد 
بود. آتر و دزوکسی‌کولات‌سدیم بر روی پولیوویروس موْثر نبوده و 
ویروس نسبت به این ترکیبات مقاوم است. 


ب) حساسیت حیوانات و رشد ویروس 

از نظر میزبانی پولیوویروس‌ها خیلی محدودی می‌باشند. بیشتر 
سویه‌های این ویروس که به داخل مغز یا طناب نخاعی میمون‌ها 
تلقیح شده‌اند. در این حیونات عفونت ایجاد نموده‌اند. آلودگی به 
این ویروس در شمپانزه و میمون‌های سینومولوگوس از راه 
دهانی نیز رخ می‌دهد. عفونت در شمپانزه معمولاً بدون علامت 
بالینی بوده و حیوان به صورت ناقل روده‌ای در می‌آید. 


اکثر سویه‌های پولیوویروس در کشت‌های سلولی اولیه یا 
رده‌های سلولی مداوم که از بافت‌های مختلف انسانی یا کلیه. 
بیضه و عضله میمون تهیه می‌شوند. رشد و تکثیر می‌یابنده اما 
قادر به تکثیر در کشت سلول‌های حیوانات پست‌تر نمی‌باشند. 

پولیوویروس جهت ایجاد عفونت به وجود گيرندهةٌ خاص 
غشایی اختصاصی پریمات‌ها نیاز دارد و فقدان این گیرنده در 
سطح سلول‌های سایر موجودات سبب مقاومت آنها نسبت به اين 
ویروس گشته است. برای جلوگیری از این محدودیت. 
پولیوویروس را می‌توان از ترانسفکشن 1*۸ پولیوویروس 
عفونی به سلول‌های مقاوم استفاده کرد. با عرضه ژن رسپتور 
ویروسی می‌توان سلول مقاوم را به سلول حساس تبدیل کرد. 
موش‌هایی که ژن رسپتور پریمات‌ها را دریافت کرده‌اند قادر به 
سنتز این گيرنده بوده و نسبت به پولیوویروس انسانی حساس 
می‌باشند. 


چ‌ خصوصیات آنتی‌ژنی 
سه تیپ آنتی‌ژنی از پولیوویروس‌ها بر مبنای اپی‌توپ‌های یافت 
شده بر روی پروتئین‌های ۷1 ۷۳2 ۲ ۷3 وجود دارد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 

ورود ویروس از طریق دهان صورت می‌گیرد و در اوروفارنکس يا 
روده تکثیر اولیه ویروس انجام می‌شود. معمولاً قبل از شروع 
بیماری ویروس در گلو و مدفوع وجود دارد. مقدار کمی از ویروس 


یک هفته پس از بروز بیماری در گلو وجود دارد اما به مدت چند 
هفته حتی هنگامی که تیتر آنتی‌بادی در خون فرد بالا باشد. از 
طریق مدفوع دفع می‌شود. 
در خون بیماران مبتلا به پولیومیلیت غیرفلجی می‌توان 
پولیوویروس را مشاهده کرد. در مراحل ابتدایی بیماری و معمولا 
قبل از بروز فلج آنتی‌بادی‌های ضد ویروسی ظاهر می‌شوند. 
تصور بر این است که ویروس ابتدا در لوزه‌ها,؛ گره‌های 
لنفاوی» پلاک‌های پی‌یر و روده کوچک تکثیر یافته و از راه خون, 
سیستم عصبی مرکزی را مورد تهاجم قرار می‌دهد. 
پولیوویروس قادر به انتشار در طول آکسون‌های اعصاب 
محیطی به سمت سیستم عصبی مرکزی می‌باشد و سپس در 
طول فیبرهای نورون‌های حرکتی تحتانی به پیشرفت و انتشار 
خود ادامه داده و قادر است مغز و طناب نخاعی را آلوده نماید. 
پولیوویروس فقط قادر به تهاجم به برخی از انواع خاصی از 
سلول‌های عصبی می‌باشد و در طی تکثیر درون سلولی خود به 
سلول‌ها آسیب رسانده یا منجر به تخریب کامل آنها می‌شود. 
پولیوویروس قادر به تکثیر در عضلات بدن نمی‌باشد. تغییراتی 
که در اعصاب محیطی و عضلات ارادی بروز می‌کند. به علت 
تخریب سلول‌های عصبی می‌باشد. برخی از سلول‌هایی که آسیب 
دیده و عملکرد خود را از دست داده‌انده ممکن است به‌طور کامل 
بهبود یافته و مجدداً عملکرد خود را به دست آورند. التهاب بافت 
عصبی بعد از تهاجم ویروس به سلول‌های عصبی رخ می‌دهد. 
علاوه بر تغییرات پاتولوژیک که در سیستم عصبی ایجاد 
می‌شود میوکاردیت» هیپرپلازی لنفاتیکی و زخم‌شدن پلاک‌های 
پی‌بر نیز ممکر است‌دیده شوند. 


یافته‌های بالینی 
هنگامی که فرد حساس, با ویروس آلوده شود. پاسخ فرد ممکن 
است به صورت عفونت مخفی بدون علامت بیماری خفیف و 
تب‌دار و یا فلج شدید و دائمی ظاهر شود. اغلب عفونت‌های 
حاصل از این ویروس بدون علامت بالینی بوده و تنها یک درصد 
از موارد عفونت به بیماری علامتدار بالینی منجر می‌گردد. 
دوره کمون بیماری معمولاً ۷-۱۴ روز می‌باشد. ولی گاهی 
این دوره می‌تواند ۲-۳۵ روز نیز باشد. 


الف) بیماری خفیف يا ناقص 
(مذ)ناه رممنامم ۲۲۷۵ ۸00۲) 
این حالت» شایع‌ترین شکل بیماری است و بیماری خفیف 


فصل ۳۶ - پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) ۶٩۱‏ 


سردرد. تهوع. استفراغ» یبوست و گلودرد ظاهر می‌شود. بیمار 
طی مدت چند روز بهبودی حاصل می‌کند. 


ب) پولیومیلیت غیرفلجی يا مننژیت آسپتیک 

(وتاتعمنم»] ۸(عع۸) 
در این حالت علاوه بر علایم فوق» بیمار به سفتی گردن. درد 
عضلات پشت و گردن نیز مبتلا می‌شود. اين بیماری. حدود 
۲-۰ روز ادامه می‌یابد و بهبودی از بیماری به طور سریع و 
کامل صورت می‌گیرد اما در موارد کمی بیماری به سمت فلجی 
پیشرفت می‌کند. پولیوویروس فقط یکی از ویروس‌هایی است که 
می‌تواند منتژیت آسپتیک ایجاد نماید. 


[ هر 0۱۰۱۱۵ 
در این حالت شکایت اصلی بیماری از فلج شل ناشی از آسیب 
نورون‌های حرکتی تحتانی‌تر می‌باشد. با وجود این ناهماهنگی 
بین عضلات به سبب آسیب ساقه مغز و اسپاسم‌های دردناک 
موضعی عضلات فلج نشده نیز مشاهده می‌شود. میزان آسیب 
ناشی از پولیومیلیت فلجی متفیر است. در مدت ۶ ماه حداکثر 
میزان بهبودی رخ می‌دهد و سایر علایم فلجی به مدت بیشتری 
باقی مانده و به مرور زمان رفع می‌شود. 


د) آتنسروفی پسیش‌روندة عضلانی پس از 
پولیومیلیت 

عود فلج و تحلیل عضلانی به طور مکرر چند دهه بعد از ابتلا به 
پولیومیلیت فلجی مشاهده می‌شود. اگرچه آتروفی پیش‌روندة 
عضللانی پس از پولیومیلیت بندرت رخ می‌دهد اما یک سندرم 
اختصاصی است. این رویداد نتیجه عفونت پایدار ویروسی نبوده, 
بلکه علت آن تغییرات فیزیولوژیکی و پیری بیماران مبتلا به فلج 
است که به اختلالات عصبی - عضللانی مبتلا شده‌اند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

با سوآب‌های گرفته شده از گلو بعد از شروع بیماری و از 
سوآب‌های مقعدی و نمونه‌های مدفوع تا مدت زمان طولانی 
پس از شروع بیماری می‌توان ویروس را جدا نمود. هیچ حامل 
پایداری برای اين ویروس شناخته نشده است. برخلاف کوکساکی 
و اکوویروس‌هاء پولیوویروس‌ها به ندرت در مایع مفزی - نخاعی 
مشاهده می‌شوند. نمونه‌ها باید در حالت انجماد به آزمایشگاه 
ارسال شوند. 


۲ 


ویروس به محیطهای کشت سلولی انسان یا میمون تلقیح 
می‌شود و در شرایط مناسب تکثیر می‌یابد. طی مدت ۳ تا ۶ روز 
اثر سیتوپاتیک در کشت سلولی ظاهر می‌گردد. با تست 
خنتی‌سازی با آنتی‌سرم اختصاصیء می‌توان ویروس ایزوله شده 
را شناسایی و تیپ آن را تعبین نمود. ویروس همچنین از طریق 
۶ نیز شناسایی می‌گردد. 

به منظور تشخیص افزایش تیتر آنتی‌بادی, باید از دو نمونه 
سرمی که با فاصلة زمانی گرفته شده‌اند. استفاده نمود. پاسیخ‌های 
کاملاً اختصاصی فقط در عفونت اولیه با پولیوویروس مشاهده 
می‌شوند. عفونت‌های بعدی با پولیوویروس‌های غیر هم‌تیپ» 
آنتی‌بادی‌هایی را القاء می‌کنند که اغلب علیه آنتی‌ژن‌های مقاوم 
به گرما عمل می‌کنند. در هر سه تیپ پولیوویروس این آنتی‌ژن 
مشترک است. 


ایمنی 
ایمنی دائمی نسبت به تیپ ویروسی عامل عفونت ایجاد می‌شود. 
همچنین ممکن است مقاومت کمی نسبت به تیپ‌های دیگر 
پولیوویروس به ویژه تیپ‌های ۱ و ۲ ایجاد شود. 

ایمنی غیرفعال از مادر به نوزاد منتقل می‌شود. طی ۶ ماه 
اول زندگی به تدریج آنتی‌بادی‌های مادری ناپدید می‌گردند. 
آنتی‌بادی‌های غیرفعال تجویز شده نیز فقط به مدت ۲-۵ هفته 
در بدن پایدار می‌مانند. 

بلافاصله پس از مواجهه با ویروس و اغلب قیل از شروع 
بیماری؛ آنتی‌بادی خنثی‌کننده به وجود می‌آید و ظاهراً در تمام 
طول عمر پایدار می‌ماند. حضور این آنتی‌بادی‌ها در مراحل اولیه 
بیماری دلالت بر این آمر دارد که قبل از تهاجم ویروس به 
سیستم عصبی مرکزی تکثیر ویروس در بدن صورت می‌گیرد. به 
دلیل اينکه تیتر بالای آنتی‌بادی موجود در خون؛ ویروس موجود 
در مغز و طناب نخاعی را تحت تأثیر قرار نمی‌دهد. ایمنی قبل از 
بروز علایم سیستم عصبی آرزشمند است. 

پروتئین سطحی ۷۱ پولیوویروس دارای چندین اپی‌توپ 
آنتی‌ژنی است که در ظهور پاسخ خنثی‌کننده ویروس نقش دارند. 
هر یک از اپی‌توپ‌ها کمتر از ۱۰ اسید آمینه دارند. هر اپی‌توپ 
قادر به تحریک تولید آنتی‌بادی خنثی‌کننده می‌باشد. 


ریشه‌کنی جهانی 
تلاش‌های گسترده‌ای توسط سازمان بهداشت جهانی جهت 
ریشه کنی پولیوویروس در دست اقدام است. در سال ۱۹۸۸ تعداد 
موارد پولیو در سراسر جهان را ۳۵۰ هزار مورد تخمین زدند. در 


سال ۱۹۹۴ در آمریکا پولیوویروس ريشه کن گردید و نواحی غربی 
اقیانوس آرام در سال ۲۰۰۰ و اروپا در سال ۲۰۰۲ از پولیوویروس 
پاکسازی شدند. تلاش‌های زیادی در سراسر جهان انجام 
می‌شود؛ با این حال» سالانه کمتر از دوهزار مورد فلج اطفال رخ 
می‌دهد که به طور عمده از آفریقا و شبه قاره هند گزارش 


می‌شوند. از سال ۱۹۹۹ هیچ موردی از پولیوویروس تیپ ۲ 
وحشی دیده نشده است. 

در سال ۲۰۱۶ تنها سه کشور افغانستان» نیجریه و پاکستان, 
از نظر پولیو اندمیک باقی ماندند. هند در مارس ۲۰۱۴ تأييدية 
مبنی بر کشور بدون پولیو را دریافت نمود. به هر حال» 
طفیان‌هایی از پولیوویروس وحشی ندرتاً در کشورهای بدون 
پولیو به خاطر ورود ویروس طی مهاجرت و حمل و نقل رخ 
می‌دهند. بازرسی موارد بیماری فلج شل» آزمایش پساب‌ها از نظر 
پولیوویروس» و پوشش کامل واکسیناسیون کودکان با واکسن 
خوراکی پولیو راهکاری است که جهت شناسایی و قطع انتقال 
پولیوویروس پیگیری می‌گردد. 


اپیدمیولوژی 
از لحاظ اپیدمیولوژی پولیومیلیت دارای سه الگوی آندمی» اپیدمی 
و دوران واکسیناسیون می‌باشد. دو مرحله اول الگوهای قبل از 
واکسیناسیون را نشان می‌دهند. توجیه کلی مورد قبول آن است 
که بهبود سیستم‌ها و توصیه‌های بهداشتی در آب و هوای سردتر 
موجب تغییر وضعیت بیماری فلج از حالت آندمی به اپیدمی 
می‌گردد. 

در سراسر دنیا پولیومیلیت رخ می‌دهد. اما در تمامی طول 
سال در مناطق استوایی و در طول تابستان و پاییز در مناطق 
معتدله مشاهده می‌شود. در زمستان بروز بیماری نادر است. 

در تمام گروه‌های سنی این بیماری اتفاق می‌افتد. اطفال 
نسبت به این بیماری حساس‌ترند. اما بالغین دارای ایمنی اکتسابی 
می‌باشند. در کشورهای در حال توسعه که شرایط مناسبی برای 
انتشار ویروس وجود دارد بیماری اغلب در نوزادان دیده می‌شود. 
در کشورهای توسعه يافته. قبل از آغاز واکسیناسیون» انتشار 
پولیومیلیت از نظر سنی تغییر یافته است. به طوری که اکثر 
بیماران سن بالای ۵ سال و ۲۵ درصد بیماران سن بالای ۱۵ 
سال دارند. میزان مرگ و مير ناشی از پولیومیلیت متفاوت است. 
میزان مرگ و میر در سالمندان نیشتر بوده و ممکن است از ۸۵ 
به ۱۰/ برسد. 

پیش از آغاز واکسیناسیون در ایالات متحده سالانه ۲۱۰۰۰ 
مورد فلج پولیومیلیتی وجود داشت. 


تنها مخزن شناخته شده عفونت» پولیومیلیت انسان می‌باشد. 
در مناطق گرمسیری که ازدحام جمعیت وجود دارد و بهداشت 
مناسبی هم وجود ندارند» تقریباً تمامی کودکان در اوایل زندگی 
نسبت به این ویروس آیمن می‌شوند. در چنین مناطقی پایداری 
پولیوویروس با آلوده کردن مداوم بخش کوچکی از اجتماع حفظ 
می‌شود. در مناطق معتدله با سطح بهداشتی بالا تا وقتی که 
کودکان مستعد از نظر بیماری به میزان مناسب برسند و باعث 
سرایت بیماری در منطقه گردند. اپیدمی به وجود نمی‌آید و 
ویروس به میزان کمی انتشار می‌یابد. از حلق و روده بیماران و 
ناقلین سالم می‌توان این ویروس را جدا کرد. در بین افراد خانواده. 
شیوع عفونت بالا می‌باشد. 

عقونت انتروویروتن‌ها از جمله پولیوویروس, در آب و هوای 
معتدل و عمدتا در تابستان رخ می‌دهد. در مدت زمانی که بیماری 
شیوع بالایی داره ویروس در فاضلاب وجود دارد و می‌تواند به 
عنوان منبع آلودگی آب‌های آشامیدنی و منابع آبی استحمام و 
آبیاری عمل نماید. ارتباط مستقیمی بین سطح بهداشت فردی و 
اجتماعی پایین تراکم جمعیت کسب عفونت و تولید آنتی‌بادی در 
سنین پایین وجود دارد. 


پیشکیری و کنترل 
واکسن‌های زنده ضعیف شده و غیرفعال پولیوویروس موجود 
هستند. از تکثیر ویروس در کشت‌های اولیه میمون واکسن‌های 
دارای فرمالین (5۵6) تهیه می‌شوند. واکسن‌های ویروسی 
بشما قاتن جد الزام ولد آزش‌بافی عی‌باشند ابا چون یروش 
قادر به تکثیر در روده نمی‌باشد» ایمنی موضعی روده را تحریک 
نمی‌کند. واکسن‌های خوراکی حاوی ویروس‌های زنده ضعیف 
شده می‌باشند که از تکثیر در کشت سلول‌های اولیه میمون یا 
سلول‌های دیپلوئید انسانی بدست آمده‌اند. کلرور منيزیم واکسن 
را پایدار می‌سازد. بنابراین می‌توان آن را در دمای ۴۶۵ به مدت 
یک سال و دمای اتاق (۲۵۶۵ <) به مدت چند هفته نگهداری 
نمود. واکسن‌هایی که با کلرور منیزیم پایدار نشده‌اند باید به 
صورت منجمد تا زمان مصرف نگهداری نمود. 

به دلیل اينکه واکسن ویروسی زنده ضعیف شده قادر به 
تکثیر و ایجاد عفونت می‌باشد. در انسان ایمنی ایجاد می‌کند. در 
این فرآیند پس از واکسیناسیون؛ ویروس موجود در جامعه منتشر 
می‌شود. این واکسن نه تنها تولید آنتی‌بادی‌های 12۳1 و 0ع1 در 
خون را تحریک می‌کند. بلکه تولید آنتی‌بادی‌های 18۸ ترشحی 
در روده را نیز تحریک و نسبت به عفونت مجدد مقاومت ایجاد 
می‌کند (به شکل ۳۰-۱۰ مراجعه شود) 


فصل ۳۶ - پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) ۶۹۳ 


واکسن‌های ویروسی زنده ضعیف شده و غیرفعال, موجب 
تولید آنتی‌بادی می‌شوند و سبب حفاظت سیستم عصبی مرکزی 
در برابر تهاجم بعدی ویروس وحشی می‌گردند. تجویز واکسن 
ویروس زنده ضعیف شده نسبت به واکسن غیرفعال در روده 
مقاومت بیشتری ایجاد می‌کند. 

برای واکسن خوراکی پولیوویروس انترفرانس (تداخل) عامل 
محدودکنندة بالقوه‌ای می‌باشد. اگر در زمان تجویز واکسن 
دستگاه گوارش کودک با انتروویروس دیگری آلوده شود. عفونت 
پولیوویروس و ایمنی ناشی از آن ممکن است مهار گردد. این 
مشکل به خصوص در مناطق استوایی که عفونت‌های 
انتروویروسی شایع‌انده دیده می‌شود. 

این واکسن‌های ویروسی - بویژه تیپ‌های ۲ و ۳ - ممکن 
است در طی دور تکثیر خود در کودکان واکسینه شده» موتاسیون 
بيابند. به هرحال. تنها موارد بسیار نادری از فلج پولیومیلیت در 
دریافت‌کنندگان واکسن خوراکی پولیو یا افراد در تماس نزدیک با 
آنها دیده شده است (بیشتر از یک مورد بیمار مرتبط با واکسن به 
ازای ۲ میلیون فرد واکسینه شده نمی‌باشد). 

در آمریکا واکسن پولیو سه ظرفیتی مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. با وجود این در سال ۲۰۰۰ کميتهٌ مشاوره اقدامات 
ایمنی توصیه نمود که در کودکان فقط واکسن حاوی ویروس 
غیرفعال به صورت ۴ دوز استفاده شود. این تغییر در کاهش خطر 
عفونت با ویروس وحشی عامل بیماری» ناشی از تداوم ريشه کنی 
ویروس در سطح جهان می‌باشد. این الگوی واکسیناسیون میزان 
بروز بیماری مرتبط با واکسن را کاهش خواهد داد در حالی که 
ایمنی فردی و اجتماعی علیه پولیوویروس را حفظ می‌کند. 

واکسن خوراکی پولیو در برنامه ریشه کنی جهانی مورد 
استفاده قرار گرفته است. هنگامی که ریشه‌کنی نهایی ویروس 
صورت گیرد استفاده از واکسن پولیو متوقف خواهد شد. استفاده 
طولانی از واکسن, به علت موتاسیون سبب ظهور مجدد پولیو و 
افزایش انتقال و ویرولانس عصبی ویروس واکسن می‌گردد. 

انجام وا کسیناسیون در زمان حاملگی منعی ندارد. در افرادی 
که نقص ایمنی دارند یا افرادی که سیستم ایمنی آنها دچار 
اختلال شده است یا افرادی که با آنها تماس خانوادگی دارند 
واکسن زنده ضعیف شده نباید تجویز گردد. در این موارد باید فقط 
واکسن ویروسی کشته شده تجویز گردد. 

هیچ داروی ضد ویروسی برای درمان عفونت پولیوویروسی 
وجود نداره و درمان به صورت علامتی است. مصرف 
ایمونوگلوبولین به مدت چند هفته می‌تواند علیه بیماری محافظت 
ایجاد نماید اما از ایجاد عفونت تحت بالینی (بدون علامت) 


ک 


هی د 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


جلوگیری نمی‌کند. اگر ایمونوگلویولین مدت کوتاهی قبل از 
عفونت تجویز گردده موثر واقع می‌شود اما تجویز آن بعد از ظهور 
علایم بیماری فاقد ارزش است. پاسخ خط اول جهت حفظ 
بهداشت عمومی به منظور قطع نمودن موارد جدید ورودی 
بیماری» واکسیناسیون در حجم بالا است. 


کوکساکی‌و پر وس‌ها (۷۱۲۷۹۵۵ 052010)) 


کوکساکی‌ویروس‌ها زیرگروه بزرگی از انتروویروس‌ها هستند که 
به دو گروه ۵ و ظ تقسیم می‌شوند و این دو گروه از لحاظ 
بیماریزایی در موش تفاوت دارند. آنها امروزه به ۷آهای 
گروه‌های ۸ 8 6 طبقه‌بندی می‌گردند. این ویروس‌ها 
بیماری‌های مختلفی در انسان ایجاد می‌کنند. توسط 
سروتایپ‌های خاصی از کوکساکی‌ویروس‌های گروه ۸ 
بیماریهایی مثل هرپانژین (فارنژیت وزیکولی و یا آنژین 
تب‌خالی» بیماری دست. پا و دهان و التهاب ملتحمه چشم 
خونریزی دهنده حاد ایجاد می‌شود. پلورودیتی (درد عضلات 
اپیدمیک)» میوکاردیت؛ پریکاردیت» مننکوآنسفالیت و بیماری 
شدید و منتشر نوزادان توسط بعضی از کوکساکی ویروس‌های 
گروه 8 ایجاد می‌شوند. علاوه بر اين برخی از سروتیپ‌های دیگر 
گروه ۸ و ظ نیز قادر به ایجاد منتژیت آسپتیک بیماری تب‌دار 
تنفسی و غیراختصاصیء هپاتیت و فلج می‌باشند. فلج ایجاد شده 
توسط انتروویروس‌ها به جز فلج ناشی از پولیوویروس ناقص و 
برگشت‌پذیر می‌باشد. شایع‌ترین عوامل بیماری‌های قلبی در 
انسان ویروس‌های کوکساکی گروه ظ می‌باشند (جدول ۳۶-۳). 
بیماریزایی کوکساکی ویروس‌ها نسبت به اکوویروس‌ها بیشتر 


است. 


خصوصیات ویروس 

کوکساکی ویروس‌ها در نوزاد موش عفونت‌زایی شدیدی دارند. 
برخی از سویه‌ها (91 تا 86 وه 7هه ۸16 و ۵24) قادر به 
رشد و تکثیر در کشت‌های سلولی کلیه میمون می‌باشند. در 
سلول‌های آمنیون انسانی و سلول‌های فیبروبلاستی ریه 
جنین انسان برخی از سویه‌های گروه ۸ قادر به تکثیر 
می‌باشند. در موش‌های بالغ و میمون تیپ ۸14 ضایعاتی شبیه 
پولیومیلیت ایجاد می‌کند. اما تنها موجب التهاب عضلانی در نوزاد 
موش می‌گردد. در میمون‌ها تیپ ۸7 فلج و ضایعات شدید 
سیستم عصبی مرکزی ایجاد می‌کند. ویروس‌های گروه ۸ در 
عضلات اسکلتی نوزاد موش میوزیت منتشر ایجاد می‌کنند که به 


فلج شل بدون ضایعات قابل توجه دیگر منجر می‌شود. 
ویروس‌های گروه 2 میوزیت موضعی» آنسفالیت و التهاب نکروز 
دهنده بافت چربی ایجاد می‌کنند. حساسیت نسبت به کوکساکی 
ویروس‌های گروه 3 به ساختار ژنتیکی گونه‌های مختلف موش 
بستگی دارد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 

در مراحل اولیه عفونت طبیعی ویروس عامل بیماری را می‌توان 
در آنسان و بعد از عفونت تجربی در شمپانزه‌ها از خون جدا کرد. 
در اوایل عفونت می‌توان ویروس را به مدت چند روز در گلو و 
بیش از ۵-۶ هفته در مدفوع مشاهده نمود. چگونگی انتقال این 
ویروس شبیه انتروویروس‌های دیگر می‌باشد. 


یافته‌های بالینی 
عفونت کوکساکی ویروس‌ها دارای دوره کمون حدود ۲-۹ روز 
مر‌باشل سلایم بالینی که در عفوئت‌های کوکساکی ویروس‌های 
مختلف ایجاد می‌شود. متفاوت بوده و ممکن است به صورت 
بیماری‌های متمایزی ظهور کند (جدول ۳۶-۳). آنها از بیماری 
تب‌دار ملایم تا بیماری‌های 5( پوست قلب و تنفسی 
متفاوت هستند. مثال‌های ذکر شده تمام موارد را شامل نمی‌شود 
و سروتیپ‌های مختلف ممکن است با شیوع خاصی از بیماری 
مرتبط باشند. 

مننژیت آسپتیک. مننژیت آسپتیک توسط تمام تیپ‌های 
کوکساکی ویروس‌های گروه 13 و برخی از کوکساکی ویروس‌های 
گروه ۸ به ویژه تیپ‌های ۸7 و ۵9 ایجاد می‌شود. علایم اولیه 
شایع شامل: تب بیحالی» سردرد. تهوع و درد شکم می‌باشد. 
گاهی اوقات بیماری به سمت ضعف عضلانی خفیف که بیانگر 
پولیومیلیت فلجی است. پیشرفت می‌کند. بیمارانی که با 
ویروس‌های دیگری غیر از پولیوویروس دچار فلج شده‌اند. تقریبً 
به طور کامل بهبود می‌یابند. 

هرپانژین (آنژین تب‌خالی). هرپانژین یک فارنژیت 
شدید» همراه با تب می‌باشد که توسط برخی از ویروس‌های گروه 
۸ ایجاد می‌شود و برخلاف نامش با هرپس ویروس‌ها هیچگونه 
ارتباطی ندارد و با شروع ناگهانی تب و گلودرد مشخص می‌شود. 
پرخونی حلق مشاهده شده و وزیکول‌های مجزایی بر روی نیمه 
خلفی کام. حلق, لوزه‌ها و یا زبان دیده می‌شود. این بیماری 
خودمحدود شونده بوده و در خردسالان شایعتر است. 

بیماری دست. پا و دهان اتمه 0صم‌م۲0-صه) 
(0196850. اين بیماری به صورت ضایعاتی در دهان. حلق و 
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9 ۰ 
جدول ۳۶-۳ انتروویروس‌ها و پارکوویروس‌های انسانی و سندرم‌های بالینی شایع مرتبط با آنها ژ 
۳9 


۱ سندرم گروه ۸ تیپ ۱ | گروه 8 تیپ ۱ | اکوویروس تیپ | انتروویروس تیپ | پارکوویروس تیپ 
عصبی: 
مننژیت آسپتیک تا بسیاری ۱ 
فلج ۱تا ۳ ۲ ع ٩‏ ۰۰۱۱ ِ 
آنسفالیت ۲ ۱۹۹ 


پوست 1 مخاط: 


هرپاتژین 
بیماری دست. پاء دهان 
اگزانتم ۲ ۴ ی 4 


۱۸ ۰۶ ۱ 


قلبی و عضلانی: 
پلورودینی (درد عضللات ۱ تا ۵ ۹۶ 
بین‌دنده‌ای) 
میوکاردیت» پریکاردیت ۱ تا ۵ ۱۳ ۱ 


۱ ۶۸ ۲۵ ۰ ۴ 


۱ چشمی: 
أ کنژنکتیویت حاد 
خوتریزی دهنده 
تنفسی: 
سرماخوردگی 
پنومونی 


پتومونی نوزادان 
ادم ریوی 


بیماری تب‌دار نامش 
بیماری منتشر نوزادان 
دیابت قندی 

1. مثال‌ها شامل همه نمی‌باشد. تیپ‌های انتروویروس دیگر ممکن است با بیماری مرتبط باشند. 


2 علت آن ثابت نشده است. 


بئورات پوستی وزیکولار در کف دست و پا که گاهی به بازو و ران پاکس‌ویروس‌ها قابل افتراق هستند. این بیماری به ویژه با 
انتشار می‌یابند. مشخص می‌شود. اين وزیکول‌ها بدون آثار زخم کوکساکی ویروس ۸16 مرتبط بوده اما تیپ‌های دیگری از 
بهبود می‌یابند و از این نظر با وزیکول‌های هرپس و کوکساکی ویروس‌ها نظیر 81 (و انتروویروس ۷۱) نیز در ایجاد 


ا 


ب 
۱ 


۶ میکووب‌شناسی پزشکی جاوقز : 


بیماری نقش دارند. کوکساکی ویورس ۸۶ نیز به عنوان عامل 
بیماری شدید دست- یا- و- دهان ظهور یافته است و گاهی با 
ارتشاح ناخن همراه می‌شود. نه تنها از مایع وزیکولی» می‌توان 
ویروس عامل بیماری را بدست آورد بلکه از مدفوع و ترشحات 
حلق نیز ایزوله می‌شود. نباید اين بیماری را با بیماری پا و دهان 
گاو که توسط پیکورناویروس دیگری ایجاد می‌شود و قادر به 
آلوده کردن انسان است. اشتباه کرد. 

پلورودینی (بیماری قلبی و عضلانی یا درد عضلانی 
اپیدمیک). این بیماری توسط کوکساکی ویروس گروه 13 ایجاد 
می‌شود. شروع بیماری با تب و درد ناگهانی قفسة سینه و گاهی با 
بی‌حالی» سردرد و بی‌اشتهایی همراه است. درد قفسسینه ممکن 
است در هر دو پهلو یا زیر جناغ باشد که با حرکت کردن تشدید 
می‌شود و ممکن است ۲ روز تا ۲ هفته ادامه داشته باشد. در نیمی از 
موارد درد شکمی رخ داده و اغلب کودکان از درد شکمی شکایت 
دارند. این بیماری خودمحدود شونده بوده و با وجود اینکه عود 
بیماری شایع است. اما بهبودی کامل نیز ایجاد می‌شود. 

میوکاردیت. بیماری شدیدی است که با التهاب حاد قلب يا 
غشاهای پوششی آن (پریکاردیت) مشخص می‌شود. عامل مهم 
بیماری میوکارد در کودکان و بالغین عفونت‌های کوکسا کی‌ویروس 
گروه 2 سی‌بانند. حدود 8 فرصد از تمام عقونت‌های گرکساگی 
ویروسی دارای علایم بالینی به بیماری قلبی مبتلا می‌شوند. این 
ویروس ممکن است موجب درگیری میوکارد. پریکارد. آندوکارد یا 
هر سه گردد. این عفونت‌ها ممکن است در نوزادان کشنده بوده و 
در هر سنی ممکن است آسیب دائمی قلب ایجاد نماید. عفونت 
پایدار عضله قلب ممکن است رخ دهد که عفونت مزمنی را 
موجپ می‌شود. 

تخمین زده می‌شود که انتروویروس‌ها عامل ۱۵-۲۰ درصد 
از عفونت‌های مجاری تنفسی به خصوص در فصل تابستان و 
پاییز می‌باشند. تعدادی از کوکساکی ویروس‌ها با سرماخوردگی 
معمولی و بیماری تب‌دار غیرقابل تمایز همراه می‌باشند. 

بیماری منتشره نوزادان. بیماری فوق‌العاده شدید در 
کودکان می‌باشد که عفونت ویروسی به طور همزمان چندین اندام 
بدن مانند قلب کبد و مغز را درگیر می‌کند. اين بیماری ممکن 
است به سرعت بیمار را از پا درآورد و یا اينکه بهبودی کامل ایجاد 
شود. اين بیماری توسط کوکساکی ویروس‌های گروه ظ ایجاد 
می‌شود. میوکاردیت یا پری‌کاردیت در موارد شدید بیماری و در 
طی ۸ روز اول زندگی رخ می‌دهد و گاهی یک دوره کوتاه اسهال 
و بی‌اشتهایی ممکن است قبل از این علایم وجود داشته باشد. 
گاهی نیز از طریق جفت انتقال می‌یابد. 


اگرچه مجرای گوارشی مکان اولیه تکثیر 
انتروویروس‌هاست. بیماری علامت‌داری در آنجا ایجاد نمی‌کنند. 
کوکساکی ویروس‌های گروه ۸ با ایجاد اسهال در بچه‌ها 
مرتبطاند اما نقش آنها تأیید نشده است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) جداسازی ویروس 
این ویروس در چند روز اول بیماری از نمونه شستشوی گلو و در 
چند هفته اول بیماری نیز از مدفوع جدا می‌شود. در عفونت‌های 
کوکساکی ویروس ۸21 در ترشحات بینی» مقدار زیادی ویروس 
دیده می‌شود. سویه‌های مختلف ویروس از مایع مغزی 7 نخاعی 
و نیز مجاری گوارشی در موارد مننژیت آسپتیک ایزوله می‌شوند. 
ویروس ۸24 را در موارد التهاب حاد خونریزی‌دهندة ملتحمه 
خشم سر نان از سقاب‌های مااه جشم لو و متقیع. عیدا 
نمود. 

نمونه‌های بدست آمده از بیمار به کشت بافتی و نوزاد موش 
تلقیح می‌گردند. در کشت‌های بافتی اثر سیتوپاتیک طی ۵۰۱۳ 
روز ظاهر می‌شود. در نوزاد موش علایم بیماری معمولاً طی 
۱-۲ هفته دیده می‌شود. به خاطر مشکلات تکنیکیء جداسازی 


ویروس در موش‌ها بندرت انجام می‌شود. 


ب) شناسایی اسید نوکلئیک 

روش‌های تشخیصی مستقیم انتروویروس‌ها آزمایشاتی حساس 
و سریع و مفید جهت نمونه‌های کلینیکی فراهم کرده است. 
تست‌های 11-۳015 می‌تواند خیلی سریع برخی سروتیپ‌ها یا 
گونه‌های بیشتری را شناسایی نماید. این تست‌ها نسبت به 
روشهای کشت سلولی مزایایی دارند چرا که بعضی از ایزوله‌های 
کلینیکی انتروویروس رشد ضعیفی دارند. تست‌های 621-1۳6 
از نظر حساسیت با آزمایشات ۳۵ ابداعی قابل مقایسه 
هستند اما اتجام آنها مشکلات کمتری دارد. 


ج) سرولوژی 

آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده در اوایل عفونت ظاهر شده و 
اختصاصی می‌باشند؛ این آنتی بادیها سال‌ها پایدار می‌مانند. با 
روش‌هایی مانند ایمونوفلورسانس می‌توان آتتی‌بادی‌های سرمی 
را تعبین نمود. ارزیابی تست‌های سرولوژیکی به دلیل زیادبودن 
تیپ‌های آن مشکل است. مگر اينکه آنتی‌ژن مورد استفاده در 
تست از بیمار خاصی يا در هنگام شیوع اپیدمی خاصی بدست 
آمده باشد. 


فصل ۳۶ - پیکورناوبروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) ۶۹۷ 


بزرگسالان نسبت به کودکان آنتی بادی علیه بیشتر تیپ‌های 
کوکساکی ویروس‌ها را به میزان بیشتری دارند و این بیانگر این 
است که آلودگی‌های متعدد با این ویروس‌ها شایع بوده و با 
بالارفتن سن نیز میزان آن افزایش می‌یابد. 


اپیدمیولوژی 
در سراسر دنیا کوکساکی‌ویروس‌ها به صورت پراکنده وجود دارند 
و به طور عمده از مدفوع انسان» سواب‌های گلو و فاضلاب جدا 
می‌شوند. در سراسر دنیا آنتی‌بادی‌هایی که علیه کوکساکی 
ویروس‌ها ایجاد می‌شوند در سرم افراد و نیز در ایمونوگلوبولین 
دخیره شده مشاهده شده‌اند. 

غالب‌ترین تیپ‌های کوکساکی ویروس‌ها که طی مدت ۸ 
سال (۱۹۶۷-۱۹۷۴) در سطح دنیا مشاهده شده‌اند شامل 
تیپ‌های ۸9 و 85-382 می‌باشند. در ایالات متحده آمریکا در 
سال‌های ۱۹۷۰-۲۰۰۵ شایع‌ترین کوکساکی ویروس‌ها, تیپ‌های 
وش 32 و 8 به صورت آندمیک و تیپ و8 به صورت آپیامیک 
بودند. در طی سال‌های ۲۰۰۶۸ انتروویروس تیپ 1ظ 
غالب‌ترین انتروویروس شناسایی شده در ایالات متحده گردید. با 
وجود این» تیپ‌های دیگری ممکن است در هر سال و در هر 
منطقه به صورت غالب وجود داشته باشند. 

در تابستان و اوایل پاییز کوکساکی‌ویروس‌ها شایع‌تر 
می‌باشند. در کودکانی که آنتی‌بادی ضد این ویروس‌را در تبستان 
تولید کردند عفونت با این ویروس را درطی این دوره نشان 
می‌دهند. میزان بروز بیماری‌هایتب‌دار خفیف و حاد در این 
کودکان نسبت به کودکانی که در آنها آنت‌بادی علیه کوکساکی 
ویروس ایجاد نشده‌بیشتر می‌باشد. 

قماسی‌هاین, قان اتکی کر ابا عقونت‌های کوکسا کی وبروسن, 
مهم می‌باشند. پس از آنکه این ویروس‌ها وارد خانواده‌ای 
می‌شوند. معمولاً تمامی افراد حساس آلوده می‌گردند؛ با این حال؛ 
بیماری علامت‌دار آشکاری را نشان نمی‌دهند. 

بسیاری از خصوصیات کوکساکی ویروس مشابه سایر 
انتروویروس‌ها می‌باشد. به علت تشابه اپیدمیولوژیکی» ممکن 
است انتروویروس‌های مختلف در طبیعت بطور همزمان یا حتی 
در یک فرد یا در نمونه حاصل از فاضلاب‌ها مشاهده شوند. 


کنترل 

جهت پیشگیری یا درمان بیماری‌های ناشی از کوکساکی 
ویروس‌ها هنوز هیچگونه واکسن يا داروی ضد ویروسی‌وجود 
ندارد. درمان علامتی داده می‌شود. 


ساير انتروویروس‌ها 


اکوویروس‌ها مقطحته مفصد عتصهعمطامم‌مای عصهنه۴) 
(۷1۳۵969 به دلیل اینکه دستگاه گوارشی انسان را آلوده می‌کنند و 
فقط از تلقیح به بعضی از کشت‌های بافتی انسان قابل جداسازی 
هستنده در یک گروه طبقه‌بندی می‌شوند. بیش از ۲۰ سروتیپ از 
این ویروس‌ها شناسایی شده است. اما تمام این ویروس‌ها در 
انسان بیماری ایجاد نمی‌کنند. جدایه‌های تازه‌تر به صورت 
انتروویروس‌های شماره‌دار طراحی شده‌اند. انتروویروس‌های 
گروه 2 شامل ۵ سروتیپ می‌باشند (۶۸ ۷۰ 8۴ ۱۱۱ و ۱۲۰) 
بیماری‌هایی که توسط اکوویروس‌ها و انتروویروس‌های دیگر 
تب‌دار با یا بدون راشء سرماخوردگی معمولی و بیماری چشمی 
می‌باشند. 


یافنه‌های بالینی 
جهت اثبات اتیولوژی اکوویروس در ایجاد بیماری معیارهای زیر 
به کار می‌روند که شامل: ۱) ویروس از بیماران آلوده نسبت به 
افراد سالمی که از نظر سنی و شرایط اقتصادی - اجتماعی مشابه 
هستند و در همان منطقه و همان زمان زندگی می‌کنند. با درصد 
بیشتری جدا شود. ۲) در طی مراحل بیماری» آنتی‌بادی‌هایی علیه 
ویروس ایجاد شود. در صورتی که توسط عوامل شناخته شده 
دیگری سندرم بالینی مورد نظر ایجاد شود در مورد آلودگی 
همزمان با آن ویروس‌ها باید شواهد ویروس‌شناسی و سرولوژی 
ملق باند. ۳] از مایعات یدن نا ضأیعات یافش مانقد مان فتای 
نخاعی در موارد مننژیت آسپتیک بتوان ویروس را جدا کرد. 

برخی از اکوویروس‌ها با منتژیت آسپتیک مرتبط هستند. 
بثورات پوستی معمولاً در بچه‌های جوان شایع‌تر می‌باشند. 
اسهال توسط برخی از تیپ‌ها در نوزادان‌ایجاد می‌شود. اکثر 
اکوویروس‌ها باعث بیماری آشکار ومشخصی نمی‌گردند. 

در سال ۲۰۱۴ طنیان بزرگی از انتروویروس ۶۸ در ایالات 
متحده تشخیص داده شد. که موجب بیماری شدید تنفسی در 
۰ فرد در تمامی کشور به ویژه در میان کودکان دارای آسم 
یا تنگی نفس, گردید. در حالی که اغلب بیماران بهبود یافتند. 
بخش کوچکی از آنها مرتبط با فلج شل شدید بودنده که آن را به 
عنوان یک دغدغه مهم بهداشت عمومی مطرح نمود. 
ان‌تروویروس ۶۸ خصوصیات مشترک متعددی را با 
رینوویروس‌هاء از جمله حساسیت به اسید و دمای رشد بهینه 
پایین درا است و پیش از این به عنوان رینوویروس ۸۷ 
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۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


۹ دسته‌بندی شده بود. مرور مطالعات گذشته موارد بیماری ر در 
۶ اوایل ۲۰۱۲ نشان می‌دهد. و آنالیزهای بعدی ترادف‌یابی نشان 


داد که ویروس‌های مرتبط با میلیت شل حاد به یک سویه در 
1 1206 که در سال ۲۰۱۰ تظاهر یافته بود گروه‌بندی 
می‌ترواله 
عامل اصلی التهاب ملتحمه خونریزی دهنده انتروویروس 
تیپ ۷۰ می‌باشد. از بافت ملتحمه بیمارانی که به شکل پاندمی در 
سال‌های ۱۹۶۹-۱۹۷۱ در آفریقا و جنوب شرقی آسیا اتفاق 
افتاد. این ویروس جدا شده است. التهاب حاد خونریزی دهنده 
بافت ملتحمهٌ چشم» تهاجم ناگهانی به بافت پرخون زیر ملتحمه 
چشمی می‌باشد. بیماری در بزرگسالان شایع‌تر است و دوره 
کمون یک روز بوده و طول دورهةٌ بیماری ۸-۱۰ روز می‌باشد. 
بهبودی کامل حاصل می‌شود. ویروس به طور وسیعی در جامعه 
بوده و سریعاً در جمعیت‌های شلوغ و شرایط بهداشتی نامطلوب 
پخش می‌نسود 
پولیومیلیت انتروویروس تیپ ۷۱ جدا شده و عامل مهمی در 
بیماری سیستم عصبی مرکزی می‌باشد که در سراسر جهان 
مشاهده شده و گاهی کشنده است. در سال ۲۰۰۸ در چین» 
شیوع بیماری دست - پا - دهان ناشی از انتروویروس ۷۱ اتفاق 
افتاد و حدود ۰ نفر مبتلا شدند و ۳۲ مورد مرگ در نوزادان و 
کودکان مشاهده شد. 
با پاکسازی کامل پولیومیلیت در کشورهای توسعه یافته. 
سندرم‌های سیستم عصبی مرکزی مرتبط با کوکساکی ویروس‌هاء 
اکوویروس‌ها و انتروویروس‌های دیگر بارزتر شده‌اند. در بچه‌های 
کمتراز یک سال ممکن است به اختلالات عصبی و مغزی منجر 
گردد. انتروویروس‌های ایزوله شده از نمونه‌های مدفوعی بیماران 
مبتلا به فلج شل در استرالیا در سال‌های بین ۱۹۹۶ و ۲۰۰۴ 
شامل کوکساکی‌ویروس‌های ۸24 و 185 اکوویروس‌های ٩‏ ۱۱ 
و ۷۸ و انتروویروس‌های ۷۱ و ۷۵ بوده است که انتروویروس ۷۱ 
شایع‌ترین آنها می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

براساس علایم بالینی تشخیص عفونت اکوویروس‌ها در یک 
فردمیسر نیست. با وجود اين. در شرایط اپیدمی اکوویروس‌ها 
باید مورد توجه قرار گیرند: ۱) شیوع مننژیت آسپتیک در 
تابستان ۲) اپیدمی‌های بیماری‌های تب‌دار همراه با بثورات 
پوستی که در تابستان به ویژه در کودکان کم‌سن و سال رخ 
می‌دهد. 


تشخیص وابسته به روش‌های آزمایشگاهی است. تست‌های 
شناسایی اسید نوکلئیک مانند ۳۴ نسبت به روش جداسازی 
ویروس جهت تشخیص سریع‌تر می‌باشند. اگرچه ویروس خاصی 
ممکن است از طریق ۳۶ شناسایی نگردد اغلب تعیین 
سروتیپ اختصاصی انتروویروس آلوده کننده همراه با بیماری 
ضروری نیست. 

جداسازی ویروس ممکن است از سوآب‌های گلوء مدفوع. 
سوآب‌های مقعد. و در مننژیت آسپتیک از مایع مغزی - نخاعی 
انجام پذیرد. انجام تست‌های سرولوژی به دلیل ازدیاد تیپ‌های 
ویروس کاربردی نیست. بجز زمانی که ویروس از یک بیمار یا در 
طی یک دوره شیوع بیماری بالینی مشخص جدا شده باشد. 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده و مهارکننده هماگلوتیناسیون 
اختصاصی تیپ ویروس بوده و ممکن است سال‌ها پایدار بمانند. 

چنانچه ویروسی از کشت بافتی ایزوله گردد با انواع مختلفی 
از آنتی‌سرم‌های انتروویروس‌ها بررسی می‌شود. با استفاده از 
آزمون‌های ایمونوفلورسانس یا نوترالیزاسیون (خنثی‌سازی) تیپ 
ویروس تعیین می‌شود. عفونت همزمان با دو یا بیش از دو 
انتروویروس ممکن است رخ دهد. 


اپیدمیولوژی 
اپیدمیولوژی اکوویروس‌ها با سایر انتروویروس‌ها مشابه است. در 
تمام نقاط جهان اين ویروس‌ها مشاهده می‌شوند و در کودکان 
نسبت به بزرگسالان بیشتر مشاهده می‌شوند. در مناطق با آب و 
هوای معتدل عمدتاً در تابستان و پاییز عفونت با اين ویروس رخ 
می‌دهد و در کودکانی که در خانواده‌های کم درآمد زندگی می‌کنند 
نسبت به کودکانی که در شرایط و وضعیت اقتصادی مناسب‌تری 
زندگی می‌کنند ۵ برابر بیشتر می‌باشد. 

در سال‌های ۱۹۶۷-۱۹۷۴ شایع‌ترین اکوویروس‌های 
مشاهده شده در سراسر دنیا شامل تیپ‌های ۴ ء 6 ۱۱ ۲۰ 
بودند. در امریکا از سال ۱۹۷۰-۲۰۰۵ شایع‌ترین اکوویروس‌های 
شناسایی شده تیپ‌های ۶ ٩‏ ۸۱۱ ۱۳ و ۳۰ همچنین کوکساکی 
ویروس‌های وه 92 384 195 و انتروویروس ۷۱ بوده و بیماری 
ایجاد شده در اين بیماران» مننژیت آسپتیک و آنسفالیت‌می‌باشد. 
با وجود این, مانند تمام انتروویروس‌ها ممکن‌است انتشار 
سروتایپ‌های مختلف اکوویروس در زمان‌های مختلف تغییر پیدا 
کند. 

در امریکا» از سال ۱۹۷۰-۵»پانزده سروتیپ» بیش از 
۳ موارد گزارشات را شامل می‌شوند. ۸۴۴ موارد بیماری در 
کودکان زیر یک سال اتفاق افتاده است. 


فصل ۳۶ - پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) 


شکل ۳۶-۴. راههای انتشار بالقوه ویروس‌های روده‌ای به محیط. 


بررسی خانواده‌هایی که با انتروویروس‌ها تماس داشته‌اند 
نشان داده است که این ویروس‌ها به آسانی انتشار می‌یابند و در 
افرادی که فاقد آنتی‌بادی علیه این ویروس می‌باشند» شیوع 
عفونت بیشتر است. این‌موضوع درمورد تمامی انتروویروس‌ها 
صادق است. 


کنترل 
به تمامی کودکان کم‌سن اجتناب از تماس با بیماران تب‌دار حاد به 
ویژه اگر با بثورات پوستی همراه باشند توصیه می‌شود. برای 
درمان یا پیشگیری از بیماری‌های اکوویروس هیچگونه واکسن یا 


درمان ضدویروسی (به غیر از واکسن پولیو) وجود ندارد. 
انتروویروس‌ها در محیط 


در مورد اعضاء گروه انتروویروس‌های انسانی تنها مخزن شناخته 
شده انسان می‌باشد. این ویروس‌ها در مدفوع به مدت 
طولانی‌تری نسبت به ترشحات مجرای گوارشی فوقانی دفع 
می‌شوند. راه معمول انتشار ویروس آلودگی دست‌هاء ظروف» غذا 
و آب با مدفوع می‌باشد. در فاضلاب به مقادیر مختلف وجود 
دارند و فاضلاب می‌تواند به عنوان منبع آلودگی آب آشامیدنی, 


اه 


استحمام. آبیاری و شنا باشد (شکل ۳۶-۴). انتروویروس‌ها به 
روش‌های گندزدایی فاضلاب و کلرزنی معمول آب‌ها مقاوم 
هستند و در بسیاری از مناطق دنیا فضولات انسانی بدون 
کتفتنایی و بابا ختفدای تاتاسي: وارد آنهای طبیین مي‌شوننه 
شناسایی عفونت‌های انتروویروسی که از راه آب منتقل می‌شوند. 
مشکل است و این ویروس‌ها می‌توانند از منبع آلودگی تا فواصل 
زیادی انتقال یافته و عفونی باقی بمانند. جذب ویروس‌ها توسط 
مواد آلی و رسوبی» آنها را از غیرفعال شدن محافظت کرده و به 
انتشار آنها کمک می‌کند. جانوران صدف‌دار دریایی مانند صدف 
خوراکی» حلزون دوکفه‌ای و صدف سیاه حاوی مقادیر زیادی از 
ویروس‌های موجود در آب بوده و چنانچه به خوبی و کافی پخته 
نشوند. قادر به انتقال بیماری می‌باشند. کلی‌فرم‌های مدفوعی به 
عنوان استانداردهای باکتریولوژی برای ارزیابی کیفیت آب 
آشامیدنی مورد استفاده قرار می‌گیرند که احتمالاً انتقال 
بیماری‌های ویروسی را نشان نمی‌دهد. 


رینوویروس‌ها (و۳۲ز*مصنطع) 


این گروه از ویروس‌ها عامل سرماخوردگی معمولی می‌باشند. 
این ویروس‌هاء شایع‌ترین عواملی هستند که از افراد مبتلا به 


۱ 
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بیماری خفیف مجاری تنفسی فوقانی جدا می‌شوند. معمولاً در 
ترشحات بینی دیده می‌شوند اما در حلق و ترشحات دهانی نیز 
ممکن است مشاهده شوند. این ویروس‌ها مانند کوروناویروس‌هاء 
آدن_وویروس‌هاء ان_تروویروس‌هاء ویروس‌های پاراآنفلوانزا و 
ویروس‌های آنفلوانزا؛ عفونت‌های مجاری تنفسی فوقانی مانند 
سرماخوردگی معمولی ایجاد می‌کنند. رینوویروس‌ها عامل حدود 
نیمی از موارد تشدید آسم می‌باشند. 


طبقه‌بندی 
ایزوله‌های رینوویروس انسانی به طور مرتب شماره‌گذاری 
می‌شوند. بیش از ۱۵۰ تیپ شناسایی شده است. ایزوله‌هایی که 
داخل گونه‌ها وجود دارند در نواحی مشخص کدکنندةٌ پروتئین 
بیش از ۷۰ درصد تشابه سکانس دارند. 

رینوویروس‌های انسانی به گروه‌هایی با رسپتور بزرگ و 
کوچک تقسیم می‌شوند. ویروس‌های گروه بزرگ, ادهسین داخل 
سلولی مولکول یک (0۸0۷-1 را به عنوان رسپتور و 
وی روس‌های گروه کوچک به غشاهای خانواده رسپتور 
لیپوپروتئین با چگالی پایین (1175) متصل می‌شوند. 


خصوصیات ویروسی 
الف) خصوصیات کلی 
رینوویروس‌هاء دارای شباهت زیادی با سایر انتروویروس‌ها 
هستند اما با انتروویروس انسانی ۸ تا ظ "015 از نظر چگالی 
شناوری در کلرور سزیم (۱/۴۵/۲0۱) تفاوت دارند و نسبت به سایر 
انتروویروس‌ها به اسید ناپایدارند. این ویروس‌ها در 011 کمتر از 
۵-۶ ناپایدار هستند و غیرفعال‌سازی کامل آنها در ۳1-۲ رخ 
می‌دهد. رینوویروس‌ها نسبت به سایر انتروویروس‌ها پایداری 
بیشتری نسبت به حرارت دارند و ممکن است قادر باشند به مدت 
چندین ساعت در سطح محیط پایدار بمانند. 

شباهت سکانس نوکلئوتیدی ژنوم کامل در میان تمامی 
رینوویروس‌ها و میان انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها بیش از 
۰ درصد می‌باشد. در نواحی ژنومی اختصاصی تشابه کمتر با 
بیشتری وجود دارد. 

در سال ٩‏ زنوم تمام سوشهای شناخته شده 
رینوویروس تعیین توالی شد و نواحی حفاظت شده و متغیر 
مشخص گردید. این اطلاعات» فهم پتانسیل بیماری‌زایی و 
طراحی داروهای ضدویروسی و واکسن‌ها علیه این ویروس را 
تسهیل خواهند کرد. 


ب) حساسیت حیوانات و رشد ویروس 

فقط در انسان» گیبون (00زی) و شمپانزه اين ویروس‌ها قادر 
به ایجاد عفونت می‌باشند. این ویروس بر روی تعدادی از 
رده‌های سلولی از جمله ۱۷۲-38 و 38-5 قادر به رشد 
می‌باشد. برخی از سویه‌های ویروس که برای رشد به محیطهای 
غنی و اختصاصی نیاز دارند. قادر به رشد در کشت‌های بافتی 
موش خرما و اپی‌تلیوم نای انسان می‌باشند. رینوویروس‌ها در 
6 بهترین رشد و تکثیر را نسبت به ۳۷۳۵ دارند که این 
حرارت با دمای بینی و حلق انسان مشابه است. 


ج) خصوصیات آنتی‌ژنیک 

از این ویروس‌ها بیش از ۱۵۰ سروتیپ شناسایی شده است. 
براساس فقدان واکنش متقاطع در تست‌های نوترالیزاسیون با 
استفاده از آنتی‌سرم پلی‌کلونال سروتیپ‌های جدید را می‌توان 
شناسایی نمود. رینوویروس انسانی سروتیپ ۸۷ مشابه 
انتروویروس سروتیپ ۶۸ انسانی می‌باشد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناختی 
ویروس از طریق مجاری تنفسی فوقانی می‌تواند وارد بدن شود. 
به مدت ۲ تا ۴ روز بعد از تماس فرد با ویروس در ترشحات بینی 
تیتر بالایی از ویروس مشاهده می‌شود که با شدت بیماری مرتبط 
است. سپس مقدار ویروس کاهش می‌یابد اما سیر بیماری ادامه 
دارد. ویروس در برخی موارد ممکن است به مدت ۳ هفته قابل 
شناسایی باشد. رابطه مستقیمی بین میزان ویروس موجود در 
ترشحات و شدت بیماری وجود دارد. 

تکثیر ویروس محدود به سطح اپی‌تلیوم مخاط بینی 
می‌باشد. زیر مخاط و اپی‌تلیوم سطحی تغییرات بافت‌شناسی 
محدود مشاهده می‌شود» که اين تغییرات شامل ادم و ارتشاح 
سلولی خفیف می‌باشد. میزان ترشح بینی و نیز غلظت پروتئین 
موجود در ترشحات افزایش می‌یابند. 

رینوویروس‌ها به ندرت در بزرگسالان سالم عامل بیماری 
مجاری تنفسی تحتانی می‌باشند, گرچه با اغلب موارد تشدید آسم 
حاد مرتبط هستند. تجربیاتی که تحت شرایط کنترل شده انجام 
شده نشان می‌دهد که سرما و پوشیدن لباس‌های مرطوب 
سرماخوردگی ایجاد نمی‌کنند و استعداد آلودگی فرد را به عفونت 
ویروسی افزایش نمی‌دهند. یکی از علایم اولیه سرماخوردگی 
احساس لرز است. 


یافته‌های بالینی 

دوره کمون این بیماری کوتاه‌مدت و ۲-۴ روز می‌باشد. مرحله 
حاد بیماری معمولاً ۷ روز ادامه دار با وجود این سرفه‌های 
خشک ممکن است ۲ تا ۳ هفته طول بکشد. بالفین به طور 
متوسط ۱-۲ دو بار در سال به آن مبتلا می‌شوند. علایم بیماری 
در بزرگسالان شامل عطسه, گرفتگی بینی, ترشح بینی و گلودرد 
می‌باشد و علایمی مانند سردرده سرفه خفیف بی‌قراری و لرز نیز 
ممکن است مشاهده شود. تب خفیفی وجود داشته و یا اصلاً تبی 
مشاهده نمی‌شود. مخاط بینی و نازوفارنکس قرمز و ملتهب 
می‌گردد. برای افتراق سرماخوردگی ناشی از رینوویروس‌ها از 
سایر ویروس‌ها هیچگونه علایم بالینی متمایز کننده‌ای وجود 
ندارد. اوتیت حاد گوش میانی» سینوزیت برونشیت یا پنومونی به 
ویژه در کودکان ممکن است در اثر عفونت‌های ثانویه باکتریایی 
رخ دهد. 


ایمنی 
در سرم و در ترشحات اکثر افراد آنتی‌بادی خنثی‌کننده علیه 
ویروسن عقوت ده بی‌شود مقنار بای یبای از ۴۶ رسد 
تا بیش از ٩۰‏ درصد بسته به نوع آزمایش به کار رفته, متفاوت 
استیت: 

طی مدت ۷ ۲۱۱7 روز پس از عفونت آنتی‌بادی ظاهر 
می‌شود. در ترشحات بینی ظهور آنتی‌بادی خنثی‌کننده با پیدایش 
ان تاد در سرم همزمان می‌باشد. به دلیل اینکه ظهور 
آنتی‌بادی با تأخیر همراه است تصور بر این است که بهبودی از 
بیماری به آنتی‌بادی بستگی ندارد؛ با این حال ممکن است 
آنتی‌بادی در حذف نهایی عفونت موّثر باشد. همچنین در بهبودی 
از بیماری ممکن است اینترفرون مفید باشد. 


اپیدمیولوژی 
در سراسر جهان این بیماری اتفاق می‌افتد. بروز بیماری در 
مناطقی با آب و هوای معتدل در اوایل پاییز و اواخر بهار بیشتر 
است و در تابستان کمترین میزان را دارد. افرادی که در جوامع 
دورافتادهو ایزوله زندگی می‌کننده نسبت به ویروس خیلی حساس 
می‌باشند. 

تصور بر این است که ویروس از طریق تماس نزدیک و 
توسط قطرات تنفسی آلوده منتقل می‌شود. انگشتان فرد مبتلا به 
سرماخوردگی معمولاً آلوده بوده و از طریق دست‌دادن یا تماس با 
وسایل آلوده مانند دستگیره در انتقال به فرد حساس رخ می‌دهد. 
رینوویروس‌ها قادرند به مدت چند ساعت در سطوح محیطی 


فصل ۳۶ - پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) ۷۰۱ 


آلوده باقی بمانند.انتقال ویروس توسط دست‌های آلوده فرد 
سرماخورده نسبت به انتشار ویروس معلق موجود در هوا بیشتر 
است. 

در نوزادان و کودکان بیشترین میزان عفونت مشاهده 
می‌گردد و با افزایش سن, کاهش می‌یابد. مکان مهم انتشار 
ویروس, خانواده می‌باشد. معمولاً توسط کودکان و قبل از سن 
مدرسه و یا در سنین مدرسه ورود ویروس انجام می‌گیرد. در 
خانواده‌ها میزان عفونت ثانویه از ۳۰ تا ۷۰ درصد متغیر است. 
عفونت در کودکان علائم بالینی داشته در حالی که در بزرگسالان 
اغلب بدون علامت بالینی می‌باشد. 

سروتیپ‌های متعدد رینوویروس در یک جامعه. در یک 
فصل خاص موجب شیوع بیماری می‌شوند و سروتیپ‌های 
متفاوت در فصول مختلف سال ممکن است. نقش مهمی در 
بیماری تنفسی داشته باشند. تعداد سروتیپ‌هایی که باعث 
بیماری در هر دور زمانی می‌شوند. ممکن است زیاد باشند. 


درمان و پیشگیری 
برای اين بیماری پیشگیری يا درمان خاصی وجود ندارد. تهیه 
یک واکسن مناسب رینوویروس به دلیل مشکل‌بودن کشت 
رینوویروس در کشت‌های سلولی ایمتی ناپایدار و سروتیپ‌های 
متفاوت عامل سرماخوردگی میسر نمی‌باشد. 

به علت مشکلاتی که در تهیه واکسن وجود دارده تصور بر 
این است که داروهای ضد رینوویروس بیشتر جهت پیشگیری و 
کنترل عفونت‌های رینوویروسی مورد استفاده قرار می‌گيرند. 
برخی از ترکیبات موّثر در درمان در شرایط آزمایشگاهی در درمان 
بالینی موّثر نبوده‌اند. 


گروه پارکوو یروس (مت0ه عبنمطعع۳2۲) 


این جنس در سال ۱۹۹۰ تعریف گردید و حاوی ۱٩‏ تیپ می‌باشد 
که از میان آنها تیپ‌های ۱ و ۲ به‌طور کلاسیک به عنوان 
اکوویروس ۲۲ و ۲۳ طبقه‌بندی می‌گردند. پارکوویروس‌ها 
متنوع‌تر از آنتروویروس‌ها هستند. هیچ ترادف پروتئینی‌ای که 
بیشتر از ۳۰/ هم‌خوانی با پروتئین‌های مرتبط در سایر 
پیکورناویروس‌ها داشته باشد, ندارد. کپسید آن دارای سه پروتئین 
است چرا که پروتئین پیش‌ساز ۳۷0 نشکسته است. 
عفونت‌های پارکوویروس اغلب در دوران اولیةٌ کودکی کسب 
می‌گردند. اين ویروس‌ها در دستگاه‌های تنفسی و گوارشی تکثیر 
می‌یابند. گزارش شده است که آنها بیماری‌هایی مشابه با سایر 
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۳۲ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


انتروویروس‌ها ایجاد می‌کننده مانند بیماری‌های ملایم تنفسی و 
گوارشی, مننژیت» و سپسیس نوزادان. 

پارکوویروس انسانی ۱ یکی از ۱۵ انتروویروس معمول 
شناسایی شده از سال ۲۰۰۶ تا ۲۰۰۸ بوده است. به هر حال» 
پارکوویروس انسانی نمی‌تواند به وسیلهٌ روش‌های تیپ‌بندی 
اختصاصی اسید نوکلئیک انتروویروسی که معمولاً استفاده 
می‌شوند تشخیص داده شود از اینرو ممکن است این گزارش 
کمتر از حد وآقعی باشد. روش‌های ۳۶ اختصاصی جهت 
تشخیص پارکوویروس در نمونه‌های بیماران وجود دارند. 


بیماری دهان و پا (آفتوویروس چهارپایان) 
0۵6۵ ۵ دوه 


در آمریکا بیماری مسری حیوانات سم‌دار مانند گاوه گوسفند بز و 
خوک نادر است» اما به صورت آندمیک در مکزیک و کانادا 
مشاهده می‌شود. از طریق تماس یا مصرف گوشت حیوانات آلوده 
بین اسع‌سیماری یه اسان تال ان فراسایعالی مرن 
با تب افزایش ترشح بزاق و ایجاد وزیکول‌هایی در غشاء مخاطی 
دهان» و پوست کف. پا مشخص می‌شود. 

این بیماری توسط یک پیکورناویروس ایجاد می‌شود که 
نسبت به اسید حساس بوده و چگالی شناوری آن در کلرید سزیم 
۱/۴۳/۲۱ می‌باشد. در ۳۲ زیر ۶/۸ ناپایدار می‌باشد. از این 
ویروس حداقل ۷ تیپ و بیش از ۵۰ زیر تیپ شناسایی شده 


است. 

در مراحل اولیه عفونت که ویرمی در حیوانات وجود دارد و یا 
زمانی که وزیکول‌های موجود در دهان و روی پاها تخریب می‌گردند 
و مقادیر زیادی ویروس آزاد می‌شوده بیماری فوق‌العاده مسری 
است. مواد مترشحه به مدت طولانی قدرت عفونت‌زایی دارند. در 
حیوانات میزان مرگ و مير پایین بوده و ممکن است به ۷۰ درصد 
برسد. در حیوانات آلوده تولید شیر و گوشت معمولاً کاهش 
می‌یبد. برخی از گاوها تا ۸ ماه به عنوان کانون عفونت باقی 
می‌مانند. ایمنی کوتاه مدتی بعد از عفونت طبیعی,بوجود می‌آید. 

حیوانات گوناگونی به عفونت ناشی از این ویروس حساس 
هستند و از حداقل ۷۰ گونه حیوانات ویروس را ایزوله نمودند.با 
تلقیح ویروس به پای حیوانات می‌توان بیماری مشخصی را ایجاد 
فرملین واکسن تهیه می‌گردد.ایمنی‌زایی طولانی‌مدتی توسط 
این واکسن‌ها بوجود نمی‌آید. براساس تکنیک‌های ۱۸( 
نوترکیب واکسن‌های جدیدی طراحی شده‌اند. 


در اشرشیاکلی برحسب مسری‌بودن بیماری و مقاومت 

ویروس نسبت به غیرفعال‌سازی روش‌های کنترل بیماری تحت 

تأثیر قرار می‌گیرد. هنگامی که یک کانون عفونی در آمریکا 

مشاهده می‌شود. تمامی حیوانات آلوده را کشته و جسد آنها را 

نابود می‌کنند و ناحيةٌ مورد نظر به مدت ۳۰ روز قرنطینه می‌شود. 

در صورتی که حیوانات حساس در طی این مدت عللایم بیماری را 

نشان‌ندهند» منطقه بی‌خطر اعلام می‌شود. قرنطینه کردن چهارپایان 

و واکسیناسیون تمامی حیوانات غیرآلوده روش‌های دیگر کنترل 

بیماری می‌باشد. برخی از کشورها مانند استرالیا و آمریکا ورود 

هرگونه مواد عفونی مانند گوشت تازه را به کشورشان ممنوع 

اعلام کرده‌اند و در این کشورها بیماری ريشه کن شده است. 

چکیدة فصل 

و خانواده پیکورناویریده» خانواده‌ای بزرگ همراه با اعضای 
فراوانن انستت: 

» _پیکورناویروس‌ها ویروس‌های کوچک. بدون پوشش,حاوی 
۸( تک‌رشته‌ای هستند که در سیتوپلاسم [سلول 
میزبان] تکثیر می‌یابند. ۸(*لهای ژنومی جداسازی شده 
عفونی هستند. 

در حدود ۱۰۰ سروتیپ انترویروسی و ۱۵۰ سروتیپ دیگر 
رینوویروسی شناسایی گردیده است. 

_پاتوژن‌های اصلی انسانی در این خانواده ویروسی قرار دارند و 
عبارتند از: پولیوویروس‌هامرینوویروس‌ها و سایر انتروویروس‌ها. 

بیماری‌های حاصل شده به وسیلةٌ اعضای آن شامل فلج 
مننژیت آسپتیک» پلورودینیا [درد قفسه سینه توأم با تب]» 
میوکاردیت هپاتیت» لزیون‌های پوستی, بیماری‌های 
تنفسی» اسهال» تب» سرماخوردگی, کنژکتیویت» و بیماری 
حاد کودکان هستند. 

» رینوویروس‌ها مسبب سرماخوردگی هستند. 

_آلودگی مدفوعی راه معمول انتشار انتروویروس است؛ منایع 
آن می‌تواند شامل آب» غذاه دست‌ها و ادوات طبخ باشند 

رینوویروس‌ها می‌توانند توسط ترشحات تنفسی آلوده به 
ویروس منتشر شوند» آلودگی با دست روشی مهم برای 
انتشار است. 

ه عفونت غیر منتهی به علائم بالینی با انتروویروس‌ها نسبت 
به بیماری با علائم بالینی بسیار غیرمعمول‌تر است. 

هیچ مخزن حیوانی‌ای برای انتروویروس‌های انسانی 
شناخته نشده است. 


۳۶ 
فصل پیکورناویروس‌ها (گروه‌های انتروویروس‌ها و رینوویروس‌ها) ‏ ۷۰۳ ر 


هم پٍٍِِ۳ زنده و هم کشته شده پولیو وجود دارند. 

تلاشی جهانی در حال انجام است تا پولیوویروس از کل 
جهان حذف گردد. 

ه بیماری پا و دهان, بیماری شدید و بسیار مسری حیوانات, 
به‌وسیلةٌ یک پیکورناویروس غیر مرتبط که در جنس 
آفتوویروس طبقه‌بندی می‌شود ایجاد می‌گردد. 


در خصوص رینوویروس‌ها کدامیک از گزینه‌های زیر صحیح 
تیپ آنتی‌ژنی وجود دارد. 

(8) آمانتادین علیه عفونت اثر حفاظتی دارد. 

(0) در سطوح محیطی زنده نمی‌مانند. 

(0) شایع‌ترین عوامل ایجاد کننده سرماخوردگی می‌باشند. 
(8) از ن ظر فیزیکوشیمیایی با کوروناویروس‌ها مشابه 
- ۲ 

۱ -مرد ۲۶ ساله‌ای به میوپریکاردیت که با نارسایی خفیف 

نب همراه است مبتلا می‌گردد و طی چند هفته علایم 

شدید می‌شود. برای بیماری مذکور تشخیص عفونت کوکساکی 

یروس تیپ 95 گزارش می‌شود. کدام یک از سندرم‌های بلینی 

عفونت‌های کوساکی ویروس مرتبط می‌باشند؟ 

(۸) هرپنژین (آنژین تبخالی) 

(ظ) میوکاردیت يا پریکاردیت 

0 0 التهاب حا ملتحمه خونریزی‌دهنده 

آتروفی عضلانی پیشرونده پس از فلج اطفال 

۳ -کودک ۳ ماهه‌ای دچار تب. بی‌قراری و گریه غیرعادی می‌شود 

ب آن خواب "آلونگی و عدم تعادل ظاهر می‌شود. در معاینه 

پاسخ کمی در ری محرک‌ها مشاهده می‌شود. پونکسیون 


۳ اغلب لنفوسیت می‌باشند. مننژیت آسپتیک 
بص داده شده و علت احتمالی آن انتروویروس گزارش 
ویژگی بارز انتروویروس‌ها کدام است؟ 

دورة کمونٍ گانگلیای حسی عصبی و عود مجدد در 
ی که اختللا ۳ ات۳۲ دارند مشاهده می‌گردد. 

مد عی - دهانی راه مهم انتقال می‌باشد. . 
۱ 0 پلیمراز 1 
ول‌ها متعاقب اتصال به گيرندة 16۸۱۸۱ 


3 
۳ - واکسن‌های پیکورناویروس از چند دهه قبل استفاده می‌شدند. 
کدام یک از جملات زیر در خصوص واکسن‌های پیکورناوپروس 4 
صحیح می‌باشد؟ 
(۸) واکسن پولیوویروس زنده ضعیف شده مقاومت در 
مجرای گوارشی ایجاد می‌کند. 
(ظ) واکسن موثر غیرفعالی علیه سه تیپ اصلی 
رینوویروس‌ها وجود دارد. 
(6) واکسن پولیوویروس زندهٌ ضعیف شده علیه کوکساکی 
ویروس گروه 8 که از نظر آنتی ژنی شبیه هم می‌باشند, 
ایجاد می‌کند. 
(0) در بیمارانی که اختلال ایمنی دارند هیچ یک از 
واکسن‌های انتروویروسی را نباید تجویز کرد. 
(8) امروزه در ایالات متحده تنها واکسن پولیوویروس زنده 
ضعیف شده توصیه می‌گردد. 
۵ - دختر ۱۶ ساله‌ای یک ماه پس از تعطیلات تابستانی مدارس دچار 
تب. درد عضلانی و سردرد می‌گردد و در جامعه اپیدمی بیماری با 
علایم مشابه ناشی از اکوویروس رخ داده است.کدام قسمت از بدن به 
عنوان محل آناتومیک اولیه تکثیر اکوویروس می‌باشد؟ . . 
(۸) سیستم عضلانی ۰ (ظ) سیستم عصبی مرکزی 
(6) مجرای گوارشی 7 
() خون و سیستم لنفاوی (1) سیستم تنفسی 
۶ -کدام یک از ویژگی‌های زیر اختصاصی انتروویروس‌ها بوده و 
در رینوویروس‌ها مشاهده نمی‌شود؟ ش‌. 5 
(ه) ژنوم 11۸ تک‌رشته‌ای ۱ 
(8) تجزیه پروتئین‌های ویروسی از 
پلی‌پروتئین در مسیر تولید 
(0) مقاومت به حلال‌های چربی . . . 


(8)تارن و 
۷- فرد مبتلا به آسمی, دچار تشدید ب 


افزايش بیماری تنفسی حاد شده است. 


(ه) پارآفلوانز 
8 پارکوویروس 
0) رینوویروس . ۱ 
(0) ویروس با هد ی : 


۰ (8)اکوپروس 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


_مٍ کدام‌یک از موارد زیر دلیل اصلی می‌باشد؟ 


(۸) استفاده از واکسن غیرفعال شده بسیار موّثرتر می‌باشد. 
(3) احتمال خطر بیماری تاشی از واکسن بیشتر از بیماری 
ایجاد شده توسط ویروس وحشی در نواحی که پولیو ویروس 
ریشه‌کن شده می‌باشد. 
(0) سوش‌های پولیو ویروس در گردش تغییر پیدا می‌کنند 
و واکسن زنده در بسیاری از کشورها خیلی موّثر نمی‌باشد. 
(0) تنها یک دوز از واکسن غیرفعال شده در مقایسه با 
چندین دوز واکسن خوراکی نیاز می‌باشد. 
۹- شیوع‌هایی از بیماری دست - پا - دهان(با ضایعات دهانی و 
راش‌های وزیکولار) اتفاق می‌افتد و ممکن است منجر به مرگ 
نوزادان گردد. بیماری توسط کدام‌یک ایجاد می‌شود؟ 
(۸) ویروس بیماری پا و دهان 
(8) پاکس ویروس 
(0) انتروویروس‌های غیر از پولیو 
(1) ریتوویروس 
(۳) ویروس سرخجه 
۰ - مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می‌دهد که گروه اصلی 
انتروویروس‌ها به صورت پایداری در امریکا در حال گردش 
هستند. کدام‌یک از عبارات زیر صحیح‌تر است؟ 
که ضایر وم لوا الکو ی با نات کی از 
شیوع‌های بیماری را نشان می‌دهند. 
(8) گروه شامل حدود نیمی از انتروویروس‌های شناخته 
شله م‌ناشد. 
(6) بیماری اغلب در نوجوانان و بزرگسالان اتفاق می‌افتد. 
(1) اعضا گروه همه به عنوان کوکساکی ویروس‌های ۸ و 
5 طبقه‌بندی می‌شوند. 
(5) این گروه اصلی» اغلب موارد بیماری انتروویروسی را 
شامل می‌شوند. 
۱ - تمامی‌گفته‌های زیر در رابطه با رینوویروس‌ها صحیح است 
زب ۹ ۲ 
(۵) رینوویروس‌ها یکی از شایع‌ترین عوامل سرماخوردگی 
هستد. 
(ظ) رینوویروس‌ها در ۳۳۳6 بهتر از ۳۷۳6 رشد می‌کنند. از 
اینرو آنها بیشتر تمایل دارند در دستگاه تنفسی فوقانی ایجاد 
بیماری کنند تا دستگاه تتفسی تحتانی, 
(6) رینوویروس‌ها اعضایی از خانواده پیکورناویروس هستندو 
در ساختمان و تکثیر خود مشابه پولیوویروس هستند. 


(0) ایمنی حاصله توسط واکسن رینوویروس عالی است 
چراکه فقط یک سروتیپ از آن وجود دارد. 
۲ - هر دوی واکسن‌های زنده تخفیف حدت يافتة خوراکی پولیو 
(0۳۷) و واکسن غیر فعال شد: پولیو (1۳) موجود هستند. در 
کدامیک از شرایط زیر استفاده از 0۳۷ ترجیح داده می‌شود؟ 
(۸) واکسیناسیون مرسوم نوزادان 
(ظ) برنامهٌ ایمن‌سازی جامع در مناطق اندمیک پولیومیلیت 
(0) ایمونیزاسیون بالفین 
(۲) بیمارانی که درمانی دریافت نموده‌اند که مهارکننده 
ایمنی می‌باشد. 
(۲) تماس‌های خانوادگی بیماران دچار نقص ایمنی 
۳ - کدامیک از گفته‌های زیر دربارة مننژیت انتروویروسی 
صحیح است؟ 
(۸) عموماً واکسن‌ها جهت حفاظت علیه این بیماری در 
دسترس هستند. 
(8) علامت اصلی فلج عضله است. 
(0) انتقال معمولاً به وسیلةً مسیر دهان - مدفوع است. 
(1) عوامل مسبب به خوبی در محیط بقا ندارند. 
(۳) بهبودی به ندرت کامل است. 
۴ - مانع اصلی در کنترل عفونت‌های دستگاه تتنفسی فوقانی 
رینوویروس‌ها توسط ایمونیزاسیون کدامیک از موارد زیر است؟ 
(۸) پاسخ ایمنی موضعی و سیستمیک ضعیف به این 
ویروس‌ها 
(ظ) تعداد بالای سروتیپ‌های رینوویروس 
(0) اثرات جانبی واکسن 
() ناتوانی در رشد ویروس‌ها در کشت سلولی 
۵ - تمامی سندرم‌های بالینی زیر مربوط به عفونت با 
پیکورناویروس‌ها است بجز: 
(۸) میوکاردیت يا پری‌کاردیت 
(ظ) هپاتیت 
(0) منونوکلئوزیس 
(00) مننژیت 


رئوو یروس‌ها, رو تاویروس‌ها 
و کالیسی‌ویروس‌ها 


رئوویروس‌هاء حاوی ژنوم 1۸ دو رشته‌ای و قطعه‌قطعه با 
دابع ممط ی راد در ایق شا راوس دا سای 
یکی از مهم‌ترین عوامل گاستروآنتریت نوزادان در سراسر دنیا 
می‌باشند (شکل ۳۷-۱). گاستروانتریت حاد بیماری بسیار شایعی 
است که اثرات بهداشتی اجتماعی وسیعی دارد. تخمین زده 
می‌شود که در کشورهای در حال توسعه این بیماری سالانه 
موجب مرگ ۱/۵ میلیون کودک در سنین قبل از مدرسه می‌گردد 


که در اين میان روتاویروس مسئول ۶۰۰,۰۰۰ مورد مرگ و میر 
است. در امریکا گاسترو آنتریت حاد بعد از عفونت‌های تنفسی حاد 
عامل مهم بیماری در خانواده‌ها می‌باشد. 


کلسی‌ویروس‌ها (و021161۷1۳۷56)) ویروس‌های کوچک با 
ژنوم ۸( تک‌رشته‌ای می‌باشند. خانوادهٌ حاوی نوروویروس‌ها 
عامل اسللی ‏ آمتروآ ریت آیسبومیگک شواک تزبانی ثر 
سراسر جهان است. آستروویروس‌ها نیز ایجاد گاستروانتریت 
می‌کنند. 


رئوویروس‌ها و روتاویروس‌ها 


در جدول ۳۷-۱ ویژگی‌های مهم رئوویروس‌ها خلاصه‌شده 


است. 


ساختمان و ترکیب 

این ویریون‌ها قطری حدود ۶۰-۸۰ نانومتر و کپسید دو لایهای 
بیست وجهی دارند (روتاویروس‌ها ساختمان سه‌لایه‌ای دارند) 
فاقد پوشش می‌باشند. ذرات ویروسی دارای یک پوسته, فاقد 
پوشش کپسید خارجی بوده و ۵۰-۶۰ نانومتر قطر دارند. هسته 
مرکزی داخلی قطری حدود ۳۳-۴۰ نانومتر دارد(شکل ۳۷۲ 
ذراتی که پوشش دو لایه‌ای دارند ذره ویروسی عفونی کاملی 
می‌باشند. 


۳۷ 


ژنوم رئوویروس زنجیر 1*۷۸ دورشته‌ای, با ۱۰-۱۲ قطعه 


مجزا می‌باشد و بسته به گونه ویروس اندازة کلی ژنوم 


قطعه‌ای و ارتورئوویروس‌ها و اوربی‌ویروس‌ها ژنوم ۱۰ قطعه‌ای 
دارند و ژنوم کولتی ویروس‌ها به صورت ۱۲ قطعه می‌باشد. اندازه 
هر یک از قطعات مجزای 1۳۱1۸ از ۶۸۰۵ (روتاویروس) تا 
۳۹۰۰2 (اورتورئوویروس) متغیر است. در هسته مرکزی ویریون 
آن‌زیم‌های متعددی وجود دارد که جهت تکتیر ویروس و 

روتاویروس‌ها نسبت به حرارت ۵۰ درجه سانتی‌گراد. 
تغییرات 011 بین ۲-۹ و حلال‌های چربی مثل اتر و کلروفرم 
مقاومند. اما فعالیت آنها توسط اتاتول ٩۵‏ درصد. فتل و کلر از بین 
می‌رود. استفاده معدود از آنزیم‌های پروتئولیتیک عفونت‌زایی 
ویروس را افزایش می‌دهد. 


طبقه‌بندی 
خانواده رئوویریده به ۱۵ جنس تقسیم می‌شود. چهار جنس از 
آنها قادر به آلوده کردن انسان‌ها و حیوانات می‌باشند که شامل 
اورتورئوویروس (0۳1۳0۲60۷1۳05)» روتاویروس (ک۳ذ۳01۵۷) 
کولتی‌ویروس (فنا00111۱1۳)) و آوربی‌ویروس (کد0:01۷) 
می‌باشند. این جنس‌ها به دو زیرخانواده تقسیم می‌شوند: 
اسپیناروویرینه (۹2:02760۷171026) شامل ویروس‌هایی با 
زوایدی (5۳0) بلند در ۱۲ رأس ذرات بوده (مانند 
آورتورئوویروس)» در حسالی که اعضای سدورئوویرینه 
(۹600۲60۷1۲18۵6) صاف‌ترظاهر شده و فاقد زواید بلند سطحی 
می‌باشند (مانند روتاویروس). 

حداقل ۸ گونه یا گروه روتاویروس (-۸۵» وجود دارنده که 
سه گونه (۵ 8 و ) انسان‌ها را آلوده می‌کنند. سویه‌هایی با 


معا ۱ تست 
منشا انسانی و حیوانی ممکن است در یک سروتیپ قرار گیرند. مت" 


۱0۷ ۳۵۱۵۷۱۳۵5 


ومازوه۴۵۲ 
4 0۵۱۳۱۲ 


مات ۱۱۶۱۰ 
۵۱ داجاعمعو۵۲عع۴ 


یره وت ۱۰ ۱ 7 
سص ۸5۱۲۵۷۱۲۵9 
تاره 9-1 


8 06۷61001۳9 ۵ 


۱ ۳۱02۷۲۵۹5 


۲ 1۱(<2 
ترارل یروت ۱۰ / ۱ 
مناج ۸5۱۲۵۷۲۸5 


۸ 06۷۵1080۵1 5 


شکل ۳۷-۱. تخمینی از میزان نقشی که عوامل اتیولوژیک ویروسی در ایجاد بیماری شدید اسهالی داشته و موجب بستری‌شدن نوزادان 
و کودکان کم‌سن ۸: در کشورهای توسعه یافته 8: کشورهای در حال توسعه می‌گردند. 


جدول ۳۷-۱. ویژکی‌های مهم رئوویروس‌ها 


ویریون: بیست وجهی, قطر ۶۰-۸۰ نانومتر. دارای کپسید دو لایه‌ای 


ترکیب: 8۷۵ (۱۵ درصد)» پروتئین (۸۵ درصد) 

ژنوم: 8۱۷۸ دورشته‌ای» خطی» قطعه قطعه (۱۰-۱۲ قطعه) و اندازه کلی 
ژنوم ۱۶-۲۷۵۲ است 

پروتئین‌ها: ٩‏ پروتلین ساختمانی. هسته مرکزی ویریون آنزیم‌های 
متعددی دارد 

پوشش: ندارد پوشش کاذب به طور موقت (طی فرآیند تولید ذرات 
روتاویروس ایجاد می‌شود) 

تکثیر: سیتوپلاسم. ویریون‌ها کاملاً پهشش خود را از دست نمی‌دهند. 

ویژگی‌های بارز: 
سازماندهی مجدد ژنتیکی در این ویروس‌ها به سهولت رخ می‌دهد. 
روتاویروس‌ها عامل مهم اسهال شیرخواران می‌باشند. 
برای بررسی مولکولی پاتوژتز ویروسی رئوویروس‌ها مدل‌های 

مناسبی می‌باشتد. 


سایر گروه‌ها و سروتیپ‌های روتاویروسی تنها در حیوانات وجود 
دارد. سه سروتیپ مختلف از رئوویروس شناسایی شده است. 
برای آوربی‌ویروس‌ها حدود۱۰۰ سروتیپ مختلف و برای 
کولتی‌ویروس‌ها دو سروتیپ‌وجود دارند. 


تکثیر رئوویروس 


* ذرات رئوویروس به گیرنده‌های اختصاصی سطح سلول متصل 


۱۱ 


می‌شوند (شکل ۲۳۷-۳). در رئوویروس‌ها پروتئین اتصال سلولی 


شکل ۳۷-۲ تصویر میکروسکوپ الکترونی از روتاویروس‌های 
انسانی که رنگآمیزی منفی شده‌اند. ظ. ذرات دارای پوسته 
دولایه‌ای؛ 8 کپسیدهای توخالی : اجزاء پوسته داخلی ه: قطعاتی 
مرکب از ذرات پوسته داخلی و خارجی؛ 6 ذرات دارای پوستةً 
یک‌لایه‌ای. تصویر داخل کادر: ذرات حاوی پوسته یک لایه‌ای که 
بر اثر تیمار با سولفات دودسیل سدیم حاصل گردیده‌اند. خط 


مقیاس, ۵۰ نانومتر. 


یک هماگلوتینین ویروسی (پروتئین امگا-۱) است که بخش 
کوچکی از کپسید خارجی می‌باشد. 


۷4 5066 6۵060۳۳۲۱۵۱۵08 0 
۱۷/۱ ۲۵۵۵0۵۱۵۲ ۵ 


لاتوت و۱۳ 


۳2090۳1000 


0 -۵۱9نا00 
اتفاهات ۱ 


۱۱۳26۵ 
۱ 


۳۲۵۵۱۵21 ۱6 


0 00۱/۵9 ۵00 
تین روم را یا 


۱۷۱۲۵۵۱2۵ 


8000۳09 0 
۱۲۳2۱519۱۱ ۵ 


شکل ۰۳۷-۳ مروری بر چرخة تکثیر روتاویروس» 38 نشانة شبکه اندوپلاسمی است. 


بعد از اتصال و نفوذویروس؛ مرحله پوشش‌برداری ذرات 
ویروس در لیزوزوم‌های سیتوپلاسمی سلول صورت می‌گیرد. 
تنها پوشش خارجی ویروس جدا شده و ۷۵ ترانسکریپتاز 
مرتبط با بخش مرکزی ویروس فعال می‌گردد. این آنزيم معمولا 
مولکول‌های 1۸ را از هر یک از قطعات زنجیر 11۸ 
دورشته‌ای که در بخش مرکزی ویروس وجود دارد رونویسی 
می‌کند. توالی‌های انتهایی کوتاه در هر دو انتهای قطعات 1۸ 
وجود دارد که در تمامی ایزوله‌های زیر گروه» حفاظت شده 
می‌باشند. این توالی‌های حفاظت شده ممکن است سیگنال‌های 
شناسایی برای ترانسکریپتاز ویروسی باشند. اندازة مولکول‌های 
۳۸ فعال با قطعات ژنومی مطابقت دارد. بیشتر قطعات 
۵( یک پروتئین را کد می‌کنند. اما بسته‌به ویروس چند تا از 
قطعات ۲۸( دو پروتئین را کد می‌کنند. بخش مرکزی 
رئوویروس‌ها حاوی تمام آنزیم‌های ضروری جهت همانندسازی» 
کلاهک‌گذاری (وطز()) و خروج ۸ از بخش مرکزی 
و جاگذاری ژنوم 11۷۸ دورشته‌ای در درون‌قطعات می‌باشد. 


قطعات 7180۷۸ بعد از خروج از بخش مرکزی» به 
فرآورده‌های ژنی اولیه رونویسی می‌شوند. برخی از رونوشت‌ها 
حاوی کپسید شده و ذرات ویروسی ناقصی را تشکیل می‌دهند. 
رپلیکاز ویروس در سنتز زنجیره‌های پلاریته - منفی نقش دارد 
که قطعات زنجیر دورشته‌ای ژنومی را تشکیل می‌دهند. سایر 
گروه‌های روتاویروسی و سروتیپ‌ها تنها در حیوانات یافت 
می‌گردند. مکانیسم‌هایی که موجب تجمع قطعات ژنومی کامل در 
بخش مرکزی می‌گردند هنوز شناخته نشده‌اند. با وجود این 
نوترتیبی ژنومی در سلول‌هایی که به طور همزمان با ویروس‌های 
مختلفی از همان زیرگروه آلوده شده‌اند» رخ می‌دهد و ذرات 
ویروسی حاوی قطعات 18۸ ژنومی از سویه مختلف والد 
ایجاد می‌شود. پلی‌پپتیدهای ویروسی احتمالاً خود به خود 
تجمع می‌یابند تا پوشش‌های داخلی و خارجی کپسید را تشکیل 
دهند. 


رئوویروس‌ها اجسام انکلوزیونی را در سیتوپلاسم تولید 


می‌کنند که حاوی ذرات ویروسی می‌باشند. این کارخانه‌های سسسه 


آمارزی 
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شکل ۳۷-۴. ساختمان روتاویروس. ۸: ژل دیاگرام ۱۱ قطعة ژنوم را نشان می‌دهد. پروتئین‌های ساختاری (۷۳) و غیرساختاری (015۳) 
کد شده توسط این قطعات نشان داده شده است. 8: نمایش سطحی ساختار روتاویروسی از آنالیز کرایو - الکترون میکروسکوپی. دو 
پروتئین لاه خارجی شامل ۷۳4 که تشکیل زواید ميخ مانندی را می‌دهد و ۷۳7 که لاية کپسیدی را تشکیل می‌دهد. : نظریه 7۷2۷ 
نشان‌دهندةٌ ساختمان سه لایه‌ای ویریون است با لایه حد واسط ۷۳6 و درونی‌ترین لایه ۷۳2 که تشان داده شده است. آنزیم‌ها که به 
رونویسی آندوژن (۷۳۱) و کلاهک‌گذاری (7۳3) نیاز دارند به صورت کمپلکس‌های هترودایمر به سطح درونی لایه ۷۳2 متصل می‌شوند. 
0 ساختمان پیشنهادی 1*۸ دورشته‌ای داخل لایه ۷۳2 در طول کمپلکس‌های آنزیم نسخه‌برداری (۷۳1/3) به صورت توپی نشان داده 


شده است. ۶ خروج نسخه‌ها از کانال‌ها در ۵ رأس که به طور قعال نسخه‌برداری کنندةٌ ذرات دولایه‌ای است. 3 شکل مسدود شده یکی از 


کانال‌های خارجی, 


ویروسی شباهت زیادی به ساختمان توبولی (فیلامنت‌های 
میکروتوبولی و حد واسط) دارند. مورفوژنز روتاویروس با 
جوانه‌زدن درات ویروسی دارای یک پوشش به درون شبکه 
آندوپلاسمی خشن انجام می‌گیرد. سپس در این مرحله 
پوشش‌های کاذب (5۵۵۵۵6۳۷61026) ایجاد شده و سپس از 
آن جدا می‌شود و به ذرات ویروسی کپسید خارجی افزوده می‌شود 
(شکل ۳۷-۲ این مسیر غیرمعمول احتمالاٌ به خاطر وجود 
پروتئین‌های گلیکوزیله شده کپسید خارجی می‌باشد. 
ویریون‌های جدید با لیزشدن سلول آزاد می‌شوند. 


روناویروس‌ها 


۱ روتاویروس‌ها یکی از عوامل عمده بیماری اسهال در نوزادان و 
* بچه‌های حیوانات مانند گوساله‌ها و خوک‌ها می‌باشند. در افراد 


صصه بالغ نیز عفونت با این ویروس شایع می‌باشد. در گروه 


روتاییرون‌ها عوامل آیجانگهدة اسهال شیرخوازان» اسهال 
گوساله‌های ۵4( اسهال نوزاد موش و ویروس ۹۸۵11 در 
میمون وجود دارند. 

مورفولوژی و نحوه تکثیر روتاویروس‌ها مشابه رئوویروس‌ها 


است. 


طبقه‌بندی و ویژگی‌های آنتی‌زنی 

روتاویروس‌ها را براساس اپی‌توپ‌های آنتی‌ژنی و ترادف داخلی 
موجود در پروتئین ساختاری 6 به ۸ گونه ۸-۲ طبقه‌بندی 
می‌کنند. از طریق ایمونوفلورسانس, الایزا و میکروسکوپ آیمیون 
الکترون (/121) شناسایی می‌شوند. گروه ۸ روتاویروس‌ها 
غالب‌ترین پاتوژن‌های انسانی هستند. پروتئین‌های کپسید 
خارجی ۷۲4 و ۷۳7 حامل اپی‌توپ‌های مبهم در فعالیت 
خنثی‌سازی می‌باشند. به نظر می‌رسد گلیکوپروتتین ۷37 
آنتی‌ژن غالب باشد. این آنتی‌ژن‌های اختصاصی تیپ سبب تمایز 


۸ 8 0 0 


| ۱] ] ۲ 7 


شکل ۳۷-۵. الگوی الکتروفورزی قطعات 1۸ روتاویروس. 
۸لهای ویروس بر روی ژل پل ی آکریل آمید ۱۰ الکتروفورز 
گردیدند و سپس با رنگ‌آمیزی نقره مشاهده شدند. گروه‌های 
مختلف روتاویروس و الگوهای 8۸ آنها نشان داده شده است: 
ویروس میمون گروه ۸ (5۸11) خط ۸ روتاویروس انسانی گروه 
۸ (خط ظ)» ویروس اسهال بالغین اتسانی (نمونه یا خط 6 
ویروس خرگوش گروه ۸ (خط ظ) که الگوی کوتاه از 8۳۸ دارد. 
ووتآویروس‌قا ٩‏ قلمه کترمی دارق: آما خاهی ۷یا یه 
طور خیلی نزدیک به هم حرکت می‌کنند که جداکردن آنها از هم 
۲ ۳۳ 


روتاویروس‌ها از یکدیگر می‌شود که با آزمون‌های خنثی‌سازی 
قابل شتاسایی می‌باشنند پیج سویاً غالب از سروتیپ‌های گونة خر 
روتاویروس (09 ,001-04) مسئول اغلب بیماری‌های انسانی 
هستند. توزیع سروتیپ‌ها از نظر جفرافیایی متفاوت می‌باشد. 
چندین سروتیپ در میان روتاویروس‌های انسانی و حیوانی 
شناسایی شده‌اند. برخی از روتاویروس‌های انسانی و حیوانی 
سروتیپ مشترک دارند. به عنوان مثال ویروس 5۸11 میمون 
شباهت زیادی به سروتیپ ۳ انسانی دارد. در شکل ۳۷-۴ 
تشکیلات کدکننده ژنی که در ویژگی‌های آنتی‌ژنیکی و ساختاری 
پروتئین‌های روتاویروس نقش دارند نشان داده‌شده است. 

بر اساس تفاوت در حرکت ۱۱ قطعه ژنومی ۷۸ بر روی 
ژل پلیآکریل آمید مطالعات اپیدمیولوژی مولکولی روتاویروس‌ها 


انجام شده است (شکل ۲۷-۵). از این اختلافات نمی‌توان جهت 
پیش‌بینی سروتیپ‌ها استفاده نمود. اما برای تمایز ویروس‌های 
گروه ۸ از همدیگر استفاده می‌شود. 


حساسیت حیوانات به ویروس 

روتاویروس‌ها دارای میزبان‌های زیادی می‌باشند. بیشتر آنها از 
نوزادان حیوانات مبتلا به اسهال جدا شده‌اند. در مطالعات با 
استفاده از تلقیح تجربی» عفونت بین گونه‌ای مشاهده شده است. 
اما اینکه در طبیعت هم روی می‌دهد یا خیر مشخص 
نیست.روتاویروس خوکی, توله خوک‌هایی که از شیر مادر گرفته 
شده‌اند و توله خوک‌های نوزاد را مبتلا به عفونت می‌کند. در 
نوزادان خوک‌ها اعلب عفونت‌ها بدون علامت بالینی هستند که 
احتمالاً بیانگر حضور آنتی‌بادی‌های مادری باشد. اما عفونت‌های 
بدون علامت بالینی در بچه خوک‌هایی که از شیر مادر گرفته 
شده‌اند شایع است. 


تکثیر ویروس در کشت سلولی 

روتاویروس‌ها برای کشت به محیط اختصاصی نیاز دارند. چنانچه 
با آنزیم پروتئولیتیک مثل تریپسین روتاویروس‌های‌انسانی گروه 
۸ را تحت تأثیر قرار دهند یا مقادیر اندکی از این آنزیم به محیط 
کشت اضافه شودء می‌توان ویروس‌ها را کشت داد. نرییسین بر 
پروتئین خارجی کپسید اثر کرده و فرآیند پوشش‌برداری را تسهیل 
می‌کند. در کشت سلولی تعداد خیلی کمی از سویه‌های 
روتاویروس غیرگروه ۸ قادر به رشد وتکثیر می‌باشند. 


بیماریزایی 

روتاویروس‌ها معمولاً قادر به آلوده نمودن سلول‌های اپی‌تلیال 
پرزدار روده کوچک می‌باشند (مخاط معده و کولون مبتلا 
نمی‌گردند). در سیتوپلاسم انتروسیت‌ها تکثیر می‌یابند و موجب 
آسیب مکانیسم‌های انتقال مواد در این سلول‌ها می‌گردند. ترشح 
یکی از پروتتین‌های روتاویروسی به نام ۱۳4 که یک 
ان‌تروتوکسین ویروسی است از طریق تحریک مسیر 
ترانس‌داکشن افزایش می‌یابد. سلول‌های صدمه دیده ممکن 
است به درون مجرای روده بریزند و مقادیر زیادی ویروس را رها 
کنند که در مدفوع ظاهر می‌شود (در این حالت گاهی تا ۱۰۱۲ 
ویروس نیز در هر گرم مدفوع مشاهده می‌شود). در افراد سالم 
دفع ویروس ۲-۱۲ روز ادامه دارد اما در افراد دچار سوءتغذیه 
دفع ویروس طولانی‌تر است. اسهال ناشی از روتاویروس‌ها 
ممکن است به علت اختلال در بازجذب سدیم و گلوکز باشد. 


تفگ 
اوه 
تایه 
مس سس 


جدول ۳۷-۲. ویروس‌های مرتبط با گاسترو آنتریت حاد در انسان ! 


"7 ویروس اندازه (سه) اپیدمیولوژی اهمیت به عنوان عامل 
بستری‌شدن 
روتاویروس‌ها 
گروه ۸ ۶۰-۸ مهم‌ترین علت (ویروسی یا باکتریایی) بیماری شدید بله 
اسهالی که در کودکان و نوزادان سراسر جهان (در ماه‌های سردتر 
در مناطق معتدله) دیده می‌شود 
گروه ظ #۲ عامل اسهال بالفین و کودکان در چین و آسیای جنوب شرقی خیر 
گروه » تک عامل موارد تک‌گیر و گاهی اپیدمی بیماری اسهالی در کودکان خیر 
آدنوویروس روده‌ای ۰ ۷۰-۹۰ دومین عامل ویروسی بیماری اسهالی آندمیک شیرخواران و بله 
کودکان کم‌سن در سراسر دنیا 
کالیسی‌ویروس‌ها 
نوروویروس ۳۷۳۳ عامل مهم موارد بیماری اسهال و استفراغ در کودکان خیر 
سنین بالاتر و بالفین در خانواده‌هاء جوامع و موسسات که اغلب 
با مصرف غذا مرتبط می‌باشند. 
ساپوویروس در شیرخواران, کودکان کم‌سن و بزرگسالان موارد تک‌گیر وگاهی . خیر 
شیوع اسهال مشاهده می‌شود. 
آستروویروس‌ها ۳۸-۳۰ موارد تک‌گیر و گاهی بیماری اسهالی در نوزادان» کودکان و خیر 


بزرگسالان (افراد مسن) به صورت اپیدمی مشاهده می‌شود. 
۱ با کمی تغییر از 627 :269 :1993 1۸0۸ .عنازمه‌نهممتاعمع لعبز +ع۸ همت‌ازم1۵ 


همچنان که سلول‌های صدمه دیده پرزدار توسط سلول‌هایی که 
بالغ نشده‌اند و توانایی جذب ندارنده جایگزین می‌شوند. عملکرد 


مجدد طبیعی روده ممکن است ۲-۸ هفته طول بکشد. 


یافته‌های بالینی و تشخیص آزمایشگاهی 
روتاویروس‌ها در سراسر جهان عامل مهم اسهال شیرخواران و 
اسهال می‌گردند (جدول ۲۷-۲). دورة کمون بیماری ۱-۳ روز 
آفتتگا: علایم مشحص بیماری شامل اسهال آبکی» تب درد 
شکم و استفراغ می‌باشد که منجر به از دست دادن آب بدن 
می‌گردد. 
کاهش شدید آب و الکترولیت‌ها چنانچه در شیرخواران و 
کودکان درمان نشوند ممکن است کشنده باشد. در بیمارانی که 
علایم خفیف‌تری دارنده نشانه‌های بیماری ۲-۸ روز ادامه داشته 
و سپس بهبودی حاصل می‌شود. با وجود این ممکن است تا ۵۰ 
روز پس از شروع اسهال نیز ویروس دفع گردد. عفونت‌هایی که 
م فاقد علامت بالینی هستند. با تغییرات سرمی همراه می‌باشند. 


روتاویروس در کودکان مبتلا به اختلال ایمنی بیماری شدید و 
طولانی‌مدتی ایجاد می‌کند. 

بزرگسالان نیز از طریق تماس با دیگران آلوده می‌شوند (از 
تغییرات سروتیپی نتیجه حاصل شده است) اما بندرت علایم 
بیماری را نشان می‌دهند و گاهی در مدفوع آنها ویروس مشاهده 
می‌شود. تماس با شیرخواران منبع معمول عفونت است. با وجود 
این در بزرگسالان بخصوص فرادی که در تماس نزدیک با آنها 
هستند» اپیدمی‌هایی از بیماری شدید در بخش سالمندان اتفاق 
افتاده است. روتاویروس‌های گروه 3 عامل مهم موارد شیوع 
گاستروآنتریت شدید بالغین در چین می‌باشند (جدول 4۲۷-۲ 

با مشاهده ویروس در مدفوع جمع‌آوری شده در اوایل 
بیماری و براساس افزایش تیتر آنتی‌بادی تشخیص آزمایشگاهی 
صورت می‌گیرد. با استفاده از آنزیم ایمونوآسی برای آنتی‌ون 
(21) یا ۳0۶ می‌توان ویروس را در مدفوع شناسایی نمود. 
تست ۳1۸ حساس‌تر از 18 می‌باشد. ژنوتایپینگ اسید 
نوکلئیک ویروسی نمونه مدفوع با استفاده از 0 حساس‌ترین 
روش شناسایی می‌باشد. 


اپیدمیولوژی و ایمنی 
روتاویروس‌ها در سراسر دنیا به عنوان مهم‌ترین عامل 
گاستروآنتریت در کودکان می‌باشند. تخمین می‌زنند که در آفریقء 
آسیا و آمریکای لاتین سالانه حدود ۳ تا ۵ بیلیون کودک کمتر از 
۵ سال به اسهال مبتلا می‌شوند و حدود ۱ میلیون کودک جان 
خود را از دست می‌دهند. در کشورهای توسعه یافته میزان ابتلاء 
بالا بوده» اما میزان مرگ و میر پایین می‌باشد. بیش از ۵۰ درصد 
موارد گاستروآنتریت حاد که منجر به بستری‌شدن کودکان در 
بیمارستان می‌گردد ناشی از عفونت روتاویروس‌ها می‌باشد. 
بیشتر عفونت‌های روتاویروسی معمولاً در فصل زمستان 
اتفاق می‌افتد. عفونت‌هایی که همراه با علایم بالینی می‌باشند. 
در سنین ۶ ماهگی تا ۲ سالگی شایع‌ترند و انتقال ویروس از 
طریق دهانی - مدفوعی صورت می‌گیرد. عفونت‌های 
بیمارستانی ناشی از این ویروس نیز شایع است. 
روتاویروس‌هاء ویروس‌هایی همه جایی هستند. حدود ٩۰‏ 
درصد کودکان تا سن ۳ سالگی» آنتی‌بادی‌هایی علیه یک یا چند 
تیپ روتاویروسی دارند. در بالغین نیز میزان آنتی‌بادی‌های 
ضدویروسی بالاست. که بیانگر عفونت‌های بدون علامت بالینی 
می‌باشد. عفونت مجدد با روتاویروس شایع است. دیده شده که 
کودکان تا سن ۲ سالگی می‌توانند بیش از ۵ بار دچار عفونت 
مجدد گردند. عموماً عفونت‌های مجدد فاقد علائم بالینی 
می‌باشتد. فاکتورهای ایمنی موضعی مانند ایمونوگلوبین ۸ 
(۸ع1) ترشحی یا اینترفرون ممکن است در حفاظت علیه 
عفونت روتاویروسی مهم باشند. عفونت‌های بدون علامت در 
نوزادان تا قبل از ۱ ماهگی» یعنی زمانی که آنتی‌بادی‌های 
حفاظتی مادری به نوزاد منتقل می‌گردده شایع است. عفونت‌های 
نوزادی از عفونت مجدد ممانعت نمی‌کند» اما ممکن است در 
هنگام عفونت مجدد از بروز بیماری شدید جلوگیری نماید. 


درمان و کنترل 
درمان گاستروآنتریت به صورت حمایتی بوده و شامل تأمین آب 
و الکترولیت‌های از دست رفته می‌باشد و در صورتی که درمان 
انجام نشود. ممکن است منجر به از دست‌دادن شدید آب» 
اسیدوز. شوک و مرگ گردد. درمان شامل جایگزینی مایعات از 
دست رفته و برقراری تعادل مجدد الکترولیتی از طریق وریدی یا 
خوراکی می‌باشد. در کشورهای توسعه یافته به دلیل استفاده از 
درمان‌های جایگزین‌کننده؛ مایعات» مرگ و میر ناشی از اسهال 
شیرکواران شنایع تمی‌باشده 

با توجه به اينکه انتقال ویروس از طریق مسیر دهانی - 


مدفوعی است» روش‌های مهم پیشگیری از عفونت. شامل 
ضدعفونی‌کردن فاضلاب و رعایت نکات بهداشتی می‌باشد. 

در آمریکا در سال ۱۹۹۸ واکسن خوراکی حاوی ویروس زنده 
ضعیف شده (بر اساس روتاویروس میمون رزوس] برای 
واکسیناسیون نوزادان مجاز شناخته شد. به دلیل گزارش‌هایی از 
بروز عارضه انسداد روده در اثر مصرف این واکسن, استفاده از آن 
یک سال بعد متوقف گردید. در آمریکا در سال ۲۰۰۶ یک واکسن 
۵ ظرفیتی بازترتیبی شدذ انسانی - گاوی مجوز دریافت نمود. در 
پی آن یک واکسن خوراکی تک‌ظرفیتی زنده ضعیف شده 
روتاویروس اسانی در سال ۲۰۰۸ تأیید شد. هر دو واکسن موّثر و 
ایمن می‌باشند و در اثر هیچ یک,پیج‌خوردگی روده رخ نمی‌دهد. 
مانند سایر واکسن‌های زندهةٌ ضعیف شده, ایمن‌سازی افراد دچار 
ضعف ایمنی یا اعضای خانواده آنها باید ممانعت شود چرا که 
سویه‌های واکسنی می‌توانند در این بیماران ایجاد بیماری کتند. 
[تولید] یک واکسن بی‌خطر و موثر هنوز یک آرزو برای کاهش 
جهانی بار بیماری روتاویروس باقی مانده است. 


رئوویروس‌ها (60۲1۳۷:6۶) 


تاکنون بیماریزایی ویروس‌های این جنس که بیشترین مطالعات و 
بررسی‌های بیولوژی مولکولی در مورد آنها انجام شده است در 
انسان شناخته نشده است. 


طبقه‌بندی و خصوصیات آنتی‌زنی 

رئوویروس‌ها در سراسر دنیا پراکنده بوده و طیف میزبانی وسیعی 
شامل پستانداران» پرندگان و خزندگان دارند. سه تیپ مجزا اما 
مرتبط با هم در رئوویروس‌ها با استفاده از تست‌های خنثی‌سازی 
و هموآگلوتیناسیون قابل شناسایی می‌باشد. رئوویروس‌ها برای 
گلبول‌های قرمز گروه خونی 0 انسانی و گلبول‌های قرمز گاوی 
دارای هماگلوتیتین می‌باشند. 


اپیدمیولوژی 

رئوویروس‌ها عامل موارد زیادی از عفونت‌های بدون علامت 
بالینی می‌باشند. زیرا در سرم بیشتر افراد تا سنین بزرگسالی, 
آنتی‌بادی‌هایی علیه این ویروس وجود دارد. در سایر گونه‌ها نیز 
آنتی‌بادی‌هایی علیه این ویروس وجود دارند. به هنگام شیوع 
بیماری تب‌دار خفیف در کودکان سالم و نوجوانان و کودکان مبتلا 
به اینتریت یا بیماری تنفسی ملایم و از شمپانزه‌های مبتلا به 
رینیت آپیدمیک هر سه تیپ این ویروس جدا شده است. 


۳ ار نت 


* نتوانسته است رابطه علت و معلولی مشخصی را بین 


رئوویروس‌ها و بیماری خاصی در انسان نشان دهد. در داوطلبینی 
که ویروس به آنها تلقیح شده است. جداسازی ویروس از مدفوع 
اسان‌تر از گلو و بینی می‌باشد. 


بیماریزایی 

رئوویروس‌ها مدل‌های مناسبی جهت مطالعه بیماریزایی 
عفونت‌های ویروسی در سطح مولکولی می‌باشند. برای ایجاد 
عفونت در موش انواع نوترکیب شناخته شده از دو نوع رئوویروس 
با دو فنوتیپ بیماریزایی متفاوت استفاده شده است. سپس به 
منظور مطالعه ارتباط ویژگی‌های خاص بیماریزایی با ژن‌ها و 
فرآورده‌های ژنی اختصاصی ویروسی آنالیز تفکیکی انجام شده 
است. خصوصیات بیماریزایی رثوویروس‌ها عمدتاً توسط 
پروتئین‌هایی که در لایه خارجی کپسید ویریون قرار دارند تعیین 
می‌شود: 


اربیویروس‌ها (فععتتز:0۳) و 
کولتیویروس‌ها (وع00۱0)) 


اوربی‌ویروس‌هاء یک جنس از خانواده رئوویروس‌ها می‌باشند که 
اغلب حشرات را آلوده می‌کنند و برخی از آنها نیز توسط حشرات 
به مهره‌داران انتقال می‌یابند. حدود ۱۰۰ سروتیپ از آنها 
سای ادها متو در انسام شع کف راخ موس شا سار 
خطزناگی ایخاد ف کف الما سمگی اتب خفرقی ایجاد 
نمایند. ویروس‌های خطرناک این خانواده شامل: ویروس زبان 
ابی در گوسفند و ویروس بیماری اسب آفریقایی می‌باشد. در 
بسیاری از مهره داران از جمله انسان آنتی‌بادی علیه این 
ویروس‌ها دیده شده است. 

ژنوم این ویروس شامل زنجیر دو رشته‌ای ۸ ده 
قطعه‌ای با اندازه کلی ۱۸0 می‌باشد. چرخه تکثیر این 
ویروس‌ها مشابه رئوویروس‌ها است. اربی‌ویروس‌ها به 211 
اسیدی حساس می‌باشند. اما سایر رئوویروس‌ها نسبت به 211 

کولتی‌ویروس‌ها گونه‌های دیگری از رئوویریده هستند. ژنوم 
آنها شامل ۱۲ قطعه 1۱۸ دورشته‌ای با اندازهُ کلی حدود 
منتقل می‌شود. قادر است انسان‌ها را آلوده نماید (فصل ۳۸). این 


تسه ویروس‌ها در جنوب غربی ایالات متحده دیده می‌شوند و 
ت- 


ححر 


جدول ۰۳۷-۳ خصوصیات مهم کالدسی‌ویروس‌ها 

ویسریون: بیست وجهی» قطر ۲۷-۴۰ نانومتر و فرورفتگی‌های 
فنجانی‌شکل در سطح کپسید دارند. 

ژنوم: ۸( تک‌رشته‌ای پلاریته - مثبت که قطعه قطعه نمی‌باشد. اندازهٌ 


۷۳-۵ و دارای پروتئین متصل شونده به ژنوم (ع۷۳) می‌باشد. 

پروتئین‌ها: از تجزیه پلی‌پروتئین پیش‌ساز اولیه پلی‌پپتیدها به وجود 
می‌آیند و در این ویروس‌ها کپسید فقط از یک پروتئین تشکیل شده 
است. 

پوشش: ندارد. 

تکثیر: سیتوپلاسم 

خصوصیات بارز: 
ویروس‌های نورواک عامل مهم گاستروآنتریت اپیدمیک غیربا کتریایی 
هستند. ویروس‌های انسانی قابل کشت نمی‌باشند. 


می‌توانند ایجاد تب» راش» و سندرم‌های سیستميیک در بیماران 
آلوده شده نمایند. 


کالیسی‌و یر وس‌ها (02160۷۲۷۵56۹)) 


کالیسی‌ویروس‌ها علاوه بر روتاویروس‌ها و آدنوویروس‌های 
غیرقابل کشت در ایجاد گاستروآنتریت‌های ویروسی نقش 
مهمی‌ایفاء می‌کنند. نوروویروس‌ها مهم‌ترین اعضای 
این گروه می‌باشند. وروس نوروواک سويذٌ پروتوتایپ گروه 
است.در جدول ۲۷-۳ خصوصیات کالیسی‌ویروس‌ها نشان 


داده‌شده است. 


طبقه‌بندی و خصوصیات آنتی‌ژنی 

کالیسی‌ویروس‌ها مشابه پیکورناویروس‌ها بوده اما از نظر اندازه 
کمی بزرگتر (به قطر ۲۷ تا ۴۰ نانومتر) هستند و دارای یک 
پروتئین ساختمانی مهم می‌باشند (شکل ۳۷-۶). موفولوژی 
کالیسی‌ویروس‌ها در زیر میکروسکوپ الکترونی مشخص و تمایز 
است (شکل ۳۷-۷). خانواده کالیسی‌ویریده به ۵ جنس تقسیم 
می‌شود: نوروویروس که شامل ویروس‌های نورواک است؛ 
عدذ۹220۷ که شامل ویروس‌های شبیه 520۳0۲0 است؛ 
و۱۵50( که شامل ویروس‌های روده‌ای گاوی می‌باشند؛ 
20۷۳۷ که شامل ویروس‌های هموراژیک خرگوش 
می‌باشد. ۷۰۵/۷1۳5 شامل ویروس اگزانتوم وزیکولی خوک‌ها» 
کالیسی‌ویروس گربه و ویروس‌های حیوانات دریایی (نهنگ وال 


شکل ۳۷-۶. ساختمان کپسید ویروس نورواک با اشعه ‏ (سمت 
چپ). ساختار زیرواحد کپسید در سمت راست نشان داده شده 
است. لومن‌های 8. ۱ و ۳2 با رنگ آبی. قرمز و زرد به ترتیب 


سایه‌دار شده‌اند 


[فک] و ماهی) می‌باشد. در دو جنس اول ویروس‌های بیماریزای 
انسانی قرار دارند که قابل کشت نیستند و دو جنس بعدی شامل 
سویه‌های بیماریزای حیوانی هستند که در شرایط آزمایشگاهی 
قادر به رشد می‌باشند. در سال ۱۹۹۵ در استرالیا ویروس بیماری 
خونریزی دهنده خرگوش به عنوان عامل کنترل‌کننده بیولوژیکی 
جهت کاهش جمعیت خرگوش‌های وحشی معرفی شد. 

سروتیپ‌های کالیسی‌ویروس انسانی مشخص نشده‌اند. چند 
ژنوتیپ از نوروویروس‌ها شناسایی شده‌اند. سه ژنوتیپ در ارتباط 
شده‌اند. از سال ۲۰۰۱ ویروس‌های ژنوتیپ 0114 موجب شیوع 
گاستروانتریت ویروسی در سرتاسر جهان شده‌اند. به نظر می‌رسد 
که نوروویروس‌ها در طی زمان و احتمالا در پاسخ به ایمنی 
جمعیت دچار تغییرات جزئی آنتی‌ژنی (ذت4 ءنده‌وناده) 
شده‌اند. 

رسپتورهای نوروویروس‌هاء آنتی‌ژن‌هایی بافتی - خونی 
افراد سکرتور بوسیله ژن فوکوزیل ترانسفراز ۲ کنترل می‌شوند. 
افراد سکرتور منفی در مقابل عفونت ویروس نوروالک مقاوم 
هستند. 


یافته‌های بالینی و تشخیص آزمایشگاهی 

در بزرگسالان ویروس نورواک (نوروویروس) به عنوان مهم‌ترین 
عامل گاستروآنتریت اپیدمیک ویروسی می‌باشد (جدول ۳۷-۲ 
گاستروآنتریت غیرباکتریایی دارلی خصوصیات زیر می‌باشد: 
۱) فاقد پاتوژن‌های باکتریایی است ۲) شروع بیماری سریع و 
سیستمیک 


متعاقب آن بهبودی سریع صورت می‌گیرد و علایم 


تقریباً خفیف می‌باشد ۳) الگوی اپیدمیولوژیک آن همانند 
بیماری‌های مسری می‌باشد که بدون توجه به سن و منطقه 
جنغرافیایی خاص به سرعت همه گیر می‌شود. در موارد 
اپیدمی‌های مختلف برحسب علایم بالینی اسامی گوناگونی برای 
این بیماری به کار می‌رود (مانند گاستروآنتریت ویروسی 
اپیدمیک, اسهال ویروسی, بیماری استفراغ زمستانی). 

دوره کمون گاستروآنتریت ناشی از ویروس نورواک ۲۳-۳۸ 
ساعت می‌باشد. بیماری به طور ناگهانی شروع شده. اما سیر 
بالینی آن کوتاه است و مدت ۱۲-۶۰ ساعت ادامه می‌یابد. علایم 
بالینی شامل اسهال» استفراغ» تب ناچیز. درد شکمی» سردرد و 
بی‌حالی می‌باشد. در مرحله‌ای که علایم بالینی ظاهر می‌شود 
بیماری ممکن است ناتوان‌کننده باشد. اما به ندرت بیمار نیاز به 
بستری‌شدن دارد. عفونت‌های نورواک ویروس بیشتر از 
ویروس‌های شبیه ساپورو ایجاد استفراغ می‌کنند. در کودکان و 
سالمندان دهیدراسیون شایع‌ترین عارضه می‌باشد. دفع ویروس 
ممکن است به مدت یک ماه پایدار باشد. در این بیماری 
هیچگونه عارضة پایداری گزارش نشده است. 

آزمایشات داوطلیین نشان داده که ایتلا به ویروس تورواک با 
علایم بالینی همراه است. به هتگام بیماری آنتی‌بادی تولید شده 
و از عفونت مجدد با همان ویروس و به مدت کوتاهی ممانعت 
می‌کند. ایمنی طولانی‌مدت با وجود آنتی‌بادی سرمی همخوانی 
ندارد. بعد از دو سال برخی از داوطلبان ممکن است مجدداً با 
همان ویروس آلوده شوند. 

معمول‌ترین تکنیک جهت شناسایی کالیسی‌ویروس انسانی 
در نمونه‌های بالینی (مدفوع و استفراغ) و نموته‌های محیطی 
(آب و غذای آلوده) آزمایش ۳6 معکوس می‌باشد. به خاطر 
تنوع ژنتیکی موجود در سویه‌هاء انتخاب پرایمر مناسب اهمیت 
دارد. بیش از ۱۰۰ بیلیون کپی از ژنوم ویروسی در هر گرم مدفوع 
در شدیدترین دوره بیماری می‌تواند وجود داشته باشد (۲-۵ روز 
بعد از عفونت). 

در نمونه‌های مدفوع اغلب جهت شناسایی ذره ویروسی از 
میکروسکوپ الکترونی استفاده می‌شود. ویروس تورواک معمولا 
در غلظت‌های کمی وجود دارد (مگر اينکه نمونه‌ها در شدیدترین 
دوره بیماری ویروسی جمع‌آوری شده باشند). شناسایی آن 
مشکل می‌باشد و باید توسط میکروسکوپ ایمیون الکترون 
شناسایی نمود. جهت شناسایی پاسخ‌های آنتی‌بادی می‌توان از 
روش الایزا که براساس ذرات شبه ویروس نوترکیب انجام 
می‌شود. استفاده نمود و افزایش ۴ برابر یا بیشتر در تیتر 
آنتی‌بادی 0 در سرم مرحله حاد یا نقاهت نشان‌دهندهٌ عفونت 


| 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


ه‌ 


شکل ۳۷-۷. تصوير میکروسکوپ الکترونی ذرات ویروسی موجود در مدفوع مبتلایان به گاستروانتریت. پس از رنگ‌آمیزی منقی 


۲ "۳ اج ود جا 
می‌توان این ویروس‌ها را مشاهده نمود. نام این ویروس‌ها و میزان بزرگتمایی هر یک از تصاویر به شرح زیر می‌باشد ۸ روناویروس 


(۹۹-۰-۰۰ 5 1 

1 (۱۸۵۰۰۰)» 1 ادنوویروس روده‌ای («۲۲۴۰۰۰)» ما کورناویروس («۲۴۹۰۰۰). 19 توروویروس» کورناویروس ( ۱ 

ند کالیسی‌ویروس (-۲۵۰,۰۰۰), قد آستروویروس  )۱۹۶۰۰۰7(‏ ویروس نورواک (کالیسی‌ویروس) (۲۴۹۰۰۰). 11 پاروویروس 
(۲۳۹۰۰۰). 


ا( 


اخیر می‌باشد. با وجود اين, معرف‌های ضروری در دسترس نبوده 
و آنتی‌ژن‌ها فادر به شناسایی پاسخ‌ها نسبت به تمامی تیپ‌های 
آنتی‌ژنیک ویروس نورواک نمی‌باشند. 


اپیدمیولوزی و ایمنی 
کالیسی‌ویروس‌های انسانی پراکندگی وسیعی در سراسر جهان 
دارند و در آمریکا ویروس‌های نورواک به عنوان شایع‌ترین عامل 
گاستروآنتریت غیرمیکروبی می‌باشند و تخمین می‌زنند که 
سالانه ۲۱ میلیون نفر را آلوده می‌کنند. 

اپیدمی‌های این ویروس‌ها اغلب از طریق آب. غذا و صدف 
بروز می‌کنند. تمامی گروه‌های سنی ممکن است به این ویروس 
آلوده شوند. درتمامی طول سال شیوع اتفاق می‌افتد و در ماه‌های 
سردتر سال میزان آن بیشتر است. بیشتر موارد شیوع از طریق 
غذا یا از طریق فرد به فرد از طریق درات معلق یا استنشاق 
مایعات آلوده (مواد مدفوعی و استفراغی) صورت می‌گیرد. شیوع 
در مکان‌های بسته مثل کشتی‌های دریایی و خانه سالمندان 
شاخص است. 

دوز عفونی پایین (حداقل ۱۰ ذره ویروسی)» پایداری نسبی 
در محیط و راه‌های مختلف انتقال از ویژگی‌های ویروس نورواک 
می‌باشد. ویروس نورواک در برابر غلظت م۱۰ کلر و حرارت 
6 زنده مانده و در صدف‌های که بخارپز شده ممکن است 
زنده بماند. 

برای بررسی ایمنی در شرایط آزمایشگاهی هیچ تست 
خنثی‌سازی (۱6) در دسترس نمی‌باشد. عفونت تجربی داوطلبین 
نشان داده که ۵۰ درصد بزرگسالان نسبت به این بیماری حساس 
می‌باشند. آنتی‌بادی‌های ضد ویروس نورواک نسبت به 
آنتی‌بادی‌های روتاویروس در سنین بالاتری تولید می‌شوند.در 
همان اوایل کودکی آنتی‌بادی‌های روتاویروس تولیدمی‌شوند در 
حالی که در کشورهای در حال توسعه اکثر کودکان‌تا سن ۴ سانگی 
قادر به تولید آنتی‌بادی‌های ضد ویروس‌نورواک می‌باشند. 


درمان و کنترل 

درمان علامتی است. به علت دوز عفونی پایین» انتقال ویروس 
زیاد می‌باشد. به دلیل ماهیت عفونی مدفوع باید در مورد 
فضولات مراقبت‌های خاص اعمال گردد. احتمالاً فست‌وشوی 
دست‌ها موثرترین روش در جلوگیری از آلودگی و انتقال 
نوروویروس باشد. ضد عفونی نواحی خاک گرفته و تخت‌خواب‌ها 
می‌تواند انتشار ویروس را کاهش دهد. در تهیه غذا باید دقت 
کافی مبذول داشت زیرا موارد زیادی از شیوع بیماری از طریق 


غذا اتفاق می‌افتد. تصفیه آب آشامیدنی و آب استخرهای شنا _ 


سبب کاهش شیوع ویروس نورواک می‌گردد. هیچ واکسنی برای 


این ویروس موجود نیست. 


آستروویروس‌ها (۸9)۲۵0۱۲۱۲۲56۵) 


آستروویروس‌ها قطری حدود ۲۸-۳۰ نانومتر داشته و با کالیسی 
ویروس‌ها شباهت دارند و در زیر میکروسکوپ الکترونی شکل 
متفاوتی دارند (شکل ۳۷-۷۳ آنها حاوی 1*(۷۸ تک‌رشته‌ای 
پلاریته - مثبت با اندازهُ ۶/۴-۷/۴۲۵ می‌باشند. خانواده 
آستروویریده شامل ۲ جنس می‌باشد؛ تمام ویروس‌های انسانی 
در جنس مام آستروویروس طبقه‌بندی شده‌اند.با نوترالیزاسیون و 
ایمیون الکترون میکروسکوپ حداقل۸ سروتیپ انسانی شناسایی 
شده است. 

آستروویروس‌ها از طریق مدفوعی - دهاتی و از طریق آب یا 
غذای آلوده. تماس شخص به شخص و یا سطوح آلوده 
انتشار می‌یابند. در شیرخواران و کودکان» سالمندان در 
آسایشگاه‌ها و افراد دچار نقص ایمتی اين ویروس‌ها قادر به 
ایجاد بیماری می‌باشند. (جدول ۳۷-۲). در میزبان‌هایی که نقص 
یمنی دارند ممکن است این ویروس‌ها به مدت‌های طولانی دفع 
شوند. 

آستروویروس‌های حیوانی در طیفی از پستانداران و 
پرندگان مشاهده شده است و اتشیا در چندین گونه خفاش 
شناسایی‌شده است. آزمون‌های بالیتی برای آستروویروس‌ها به 
طور معمول انجام نمی‌گردند. ولی تشخیص می‌تواند به وسیله 
روش‌های میکروسکوپ الکترونی» آنتی‌ژن یا 81-۳5 انجام 
پذیرد. 


خلاصه فصل 


* رتوویروس‌ها و روتاویروس‌ها. ویروس‌هایی فاقد پوشش 
بوده و ژنوم آنها به صورت 18۷۸ ۲ رشته‌ای و قطعه قطعه 
می‌باشد. 

» رئوویروس‌ها به عنوان عامل ایجاد بیماری در انسان شناخته 
نمی‌شوند ولی به عنوان مدل برای مطالعات مولکولی 
بیماری‌زایی از اهمیت برخوردار می‌باشند. 

* روتاویروس‌ها مهم‌ترین عامل ایجاد بیماری اسهال در 
نوزادان و کودکان در سرتاسر جهان می‌باشند. 

* نوترتیبی ژنتیکی به سهولت در روتاویروس‌ها ایجادمی‌گردد. 


۷۳ 
ِِ 


» کالیسی‌ویروس‌ها» ویروس‌هایی کوچک و فاقد پوشش 
می‌باشند و ژنوم آنها به صورت ۸ تک رشته‌ای است که 
قطعه قاس خمی یاشنا 

» نوروویروس‌ها که جنسی از کالیسی‌ویروس‌ها می‌باشند 
عامل عمدهٌ گاستروانتریت اپیدمیک غیر باکتریایی در 
سرتاسر جهان هستند 

روتاویروس‌ها و نوروویروس‌ها اساسا توسط انتشار مدفوعی 
- دهانی منتقل می‌شوند. شیوع نوروویروس‌ها از طریق غذا 
یا آب صورت می‌گیرد. 

4 واکسن زنده ضعیف شده به صورت خوراکی برای 
روتاویروس‌ها موجود است و ایمن و موثر می‌باشد ولی برای 
نوروویروس‌ها واکسنی وجود ندارد. 


۱ - مرد ۳۶ ساله‌ای غذای صدف خام مصرف نموده و ۲۴ ساعت 
بعد بینار شده و علایمی شامل استفراغ. اسهال و سردرد تظاهر 


کرده. شایع‌ترین علت گاستروآنتریت او کدام است؟ 


(۸) آستروویروس (ظ) ویروس هپاتیت ۸۵ 
(0) ویروس نورواک (1) روتاویروس گروه ۸۵ 
(5) اکوویروس 


۲ - این ویروس مهم‌ترین علت گاستروآنتریت شیرخواران و 
کودکان خردسال بوده و عفونت‌هایی ایجاد می‌کند که اغلب شدید 


بوده و ممکن است به ویژه در شیرخواران علل مرگ و مير باشد؟ 


(۸) اکوویروس (ظ) ویروس نورواک 
(0) روتاویروس گروه ۸ («) اربی‌ویروس 
(5) پاروویروس 


۳ - ۲۴ ساعت پس از جشن ملاقات خانوادگی در یک اردوگاه 
جنگلی تابستانه شیوعی از گاستروانتریت اپیدمیک اتفاق افتاد. 
برخی از والدین نیز بیمار شدند. نمونه‌هایی که دو هفته بعد از منبع 
آپ دراه کیک ره کر فته شد. طی بررسی‌های اتجام شده 
فاقد کلی‌فرم مدفوعی بودند. منبع احتمالی شیوع بیماری از کجا 
بوده است؟ 

(۸) پشه‌ها و کک‌هایی که در منطقه به میزان زیادی حضور 

داشتند. 

(8) غذای آلوده که در مهمانی استفاده گردید. 

(6) جریان آب مجاوری که جهت ماهیگیری استفاده 

ِ# 

() یکی از والدین ملاقات کننده که دچار پنومونی بود. 

(ظ) استخر شنا 


۷ رورت عامل گاستر وآنتریت» حاوی ژنوم دو رشته‌ای 
قطعه قطعه و کپسید دو لایه‌ای می‌باشد. این ویروس در کدام 
خانواده ویروسی قرار می‌گیرد؟ 


(۸) آدنوویریده (8) آستروویریده 
(0) کالیسی‌ویریده 
(1) رئوویریده (۴) کوروناویریده 


۵ - روتاویروس و ویروس نورواک از همدیگر متمایز می‌باشند. با 
وجود اين. کدام یک از ویژگی‌های زیر را به صورت مشترک دارند؟ 
(۸) روش انتقال مدفوعی - دهانی می‌باشد. 
(3) عمدتا موجب بیماری در شیرخواران و کودکان خردسال 
می‌گردند. 
(0) در کودکان خردسال معمولاً بیماری خفیفی ایجاد 
می‌کنند. 
() الگوهای عفونت هیچگونه تغییرات فصلی نشان 
نمی‌دهند. 
(ظ) ژنوم 1۸ دورشته 
۶ -به دلیل اینکه عفونت‌های ویروسی می‌توانند خطرناک باشند. 
استفاده از واکسن مفید می‌باشد. در خصوص واکسن روتاویروس 
کدام یک از گزینه‌های زیر صحیح می‌باشد؟ 
(ه) در ایالات متحده آمریکا واکسن کشته شدهٌ 
روتاویروسی گروه ۸ استفاده گردید. 
(ظ) تولید واکسن زنده ضعیف شده به دلیل گزارش‌هایی 
مبنی بر انسداد روده متوقف گردید. 
(6) به دلیل تغییرات سریع آنتی‌ژنیکی که در ویروس ایجاد 
می‌شود نهیه واکسن مشکل می‌باشد. 
() داروهای ضد ویروسی موجود نیاز به تولید واکسن را 
برطرف کرده‌اند. 
(5) به دلیل اینکه ویروس در کشت سلولی قابل رشد 
نمی‌باشد تهیه واکسن مشکل است. 


آستروویروس‌ها: برخی خصوصیات مشترک 


ای دارند. 


۷- روتاویروس‌ها و 
دارند. کدامیک از موارد زیر مشترک نمی‌باشد؟ 

(ه) داشتن چند سروتیپ 

(ظ) ایجاد کش رتیت در نوزادان وکین 

(0) ایجاد گاسترواینتریت در بیماران مسن بستری در 

بیمارستان 

(1) داشتن و کسن زنده 

(2) اه نتقال دهانی - مدفوعی 
۸ -مرد ۲۰ ساله‌ای همراه با سایر دانشجویان دانشگاه‌شان به مدت 
۳ هفته به ایتالیا سفر کرده بوده است. یک روز این فرد به‌طور 


ناگهانی بیمار شده و تسهوع و استفراغ در وی ایجاد 
می‌گردد.۵ساعت بعد کرامپ‌های شکمی و اسهال آبکی ایجاد 
می‌گردد.ولی در وی تب وجود ندارد. کدامیک از ویروس‌های زیر 
محتمل‌ترین عامل بیماری اين مرد است؟ 

(۸) کالیسی‌ویروس (ودتذنه‌ناه) 

(ظ) روتاویروس (012۷12۶) 

(0) رئوویروس (60۷125) 

(ظ) آدنوویروس (۵600۷[۳۲۹ه) 

(ظ) آستروویروس (ددتذ۷هتاهه) 
٩‏ - کدامیک از عبارات زیر در مورد گاستروانتریت روتاویروسی 
اشتباه می‌باشد؟ 

(ه۸) بیشتر از ۶۰۰,۰۰۰ مورد مرگی که در سرتاسر جهان 

بر اثر این بیماری اتفاق می‌افتد به علت از دست رفتن آب 


بدن می‌باشد. 
(ظ) بیشتر موارد بیماری در شیرخواران و کودکان ایجاد 
می‌شود 


(6) اساساً عامل عفونی معده را عفونی می‌نماید. 

(۲) بیماری توسط مسیر مدفوعی - دهانی انتقال می‌یابد. 
۰- از بیماری ویروس نوروواک توسط تمامی موارد زیر می‌توان 
جلوگیری نمود بجز : 

(۸) توسط اجتناب از خوردن میوه‌های خام 

(19) توسط واکسن زنده نوترتیب 

() توسط شست‌وشوی دقیق دست‌ها 

() توسط اجتناب از مصرف آب منطقهٌ آلوده 

(:1) توسط اجتناب از خوردن صدف‌های خام 


۱- کدامیک از عبارات زیر در مورد نوروویروس‌ها اشتبا‌است؟ 1 


(۸) ن وروویروس‌ها عسامل تقریباً نیمی از موارد 
گاستروانتریت ویروسی در ایالات متحده می‌باشند. 

(3) می‌توانند عامل ایجاد گاستروانتریت اپیدمیک باشند. 
(0) عموماً بیماری‌ای ایجاد می‌کنند که ۱-۲ هفته طول 
می‌کشد. 

(ظ) ویروس‌های مشابه در میان حیوانات دریایی شایع 
می‌باشند. 

() به‌طور شاخص در کودکان و بالفین و یا نوزادان ایجاد 
بیماری می‌نماید. 


۲- تمام عبارات زیر در مورد روتاویروس‌ها صحیح است بجز: 


(۸) واکسن روتاویروس حاوی 11۸ پلیمراز نوترکیب 
است که به عنوان ایمونوژن می‌باشد. 

(6 روتاویروس‌ها عامل اصلی ایحاد اسهال در کودکان 
می‌باشند. 

(0) اساساً روتاویروس‌ها از طریق مسیر مدفوعی - دهانی 
انتقال می‌یابند. 

(0) روتاویروس‌ها به خانوادهُ رئوویروس‌ها تعلق دارند و 
ژنوم آنها 1۸ دو رشته‌ای قطعه قطعه شده است. 


۸ -۳ 0-۱ 


۳۳ 


۶ هه 


بیماری‌های ویروسی که توسط 
بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند 


ویروس‌های منتقله توسط بندپایان (آربوویروس‌ها) و 
ویروس‌های منتقله تتوسط جوندگان (روبوویروس‌ها) 
گروه‌های ویروسی دارای خصوصیات فیزیکی و شیمیایی 
متنوعی می‌باشند و در خانواده‌های ویروسی متعددی طبقه‌بندی 


می‌شوند. 

آربوویروس‌ها و ویروس‌های منتقل شونده توسط جوندگان 
در خانواده‌های ارناويریده. بونیاويریده» فلاوی‌ویریده رئوویریده و 
توگاویریده طبقه‌بندی می‌گردند. ویروس‌های تب هموراژیک 
آفریقایی در خانوادهُ فیلوویریده طبقه‌بندی می‌شوند 
(جدول ۰۳۸-۱ شکل ۲۳۸-۱). تعدادی از بیماری‌هایی که در اینجا 
شرح داده شده است بیماری‌های عفونی اورزانسی می‌باشند 
(جدول ۲۹ مراجعه شود). 

آربوویروس‌ها گروهی از عوامل عفونی هستند که قادر به 
انتقال از یک میزبان مهره‌دار به میزبان مهره دار دیگر توسط 
بندپایان خون‌خوار می‌باشند. از طریق مکیدن خون مهره‌داری که 
در مرحله ویرمی است حشره در تمام طول عمر خود آلوده و 
عفونی می‌ماند. این ویروس‌ها بدون آسیب جدی در بافت‌های 
بندپا تکثیر می‌یابند. در طبیعت برخی از آربوویروس‌ها از طریق 
تخم بندپا به نسل بعدی انتقال می‌یابند. 

بیماری‌های عمده آربوویروسی در سراسر جهان شامل تب 
زرده دانگ, آنسفالیت 3 ژاپنی» آنسفالیت سنت‌لوئیس» آنسفالیت 
اسبی غربی, آنسفالیت اسبی شرقی. آنسفالیت منتقل‌شونده از راه 
کنه, تب نیل غربی و تب پشه خاکی می‌باشند. در آمریکا 
مهم‌ترین عفونت‌های آربوویروسی شامل آنسفالیت اسبی غربی» 
آنسفالیت اسبی شرقی؛ تب نیل غربی آنسفالیت سنت لوئیس و 
انسفالیت 12070856 می‌باشند. 

بیماری‌های ویروسی که توسط جوندگان در طبیعت منتقل 
_ می‌شوند بدون دخالت پندپا از طریق انتفال درون گونه‌ای یا بین 


سس گونه‌ای از یک جونده به جونده دیگر منتقل می‌شوند. معمولا 


3 0 4 سفنم 
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عفونت با این ویروس‌ها به صورت پایدار باقی می‌ماند. از طرق 
متعددی مانند تماس با مایعات یا شرشعات بدن انتقال این 
ویروس صورت می‌گیرد. 

بیماری‌های مهم ویروسی منتقله توسط جوندگان شامل: 
عفونت‌های هانتاویروس» تب لاسا و تب‌های خونریزی دهنده 
آمریکای جنوبی می‌باشند. مهم‌ترین بیماری‌هایی که توسط 
جوندگان در آمریکا منتقل می‌شوند شامل سندرم ریوی 
هانتاویروس و تب کنه‌ای کلرادو می‌باشند. در این فصل در مورد 
تب‌های خونریزی دهنده آفریقایی (ماربورگ و ابولا) نیز اشاره 
شده است. میزبان‌های مخزن و ناقلین آنها هنوز شناسایی نشده 


انت: 


عفونت‌های آربوویروس انسانی 


در میان آربوویروس‌ها حدود چند صد آریوویروس قادر به آلوده 
گرلان انسای.می‌بافشتن. یروس هایی گه اسان را لوده می‌کنلقه 
بین انسان و حیوان مشترک هستند (زئونوز) و انسان‌ها به عنوان 
میزبان‌های تصادفی بدون دخالت در چرخه بقاء یا انتقال ویروس 
به این بیماری مبتلا می‌شوند؛ تب زرد شهری و دانگ از این 
موارد مستثنی می‌باشند. در انتقال ویروس, برخی از چرخه‌های 
طبیعی ساده می‌باشند که در آنها یک میزبان مهره‌دار غیرانسانی 
(پستاندار یا پرنده) با گونه‌هایی از پشه یا کنه (مانند تب زرد 
جنگلی» تب کنه‌ای کلرادو) نقش دارند. با وجود این بیشتر 
چرخه‌های انتقال ویروسی کاملاً پیچیده است. به عنوان مثال 
تنیز از مصرف شیر نجوشيده گاوها یا بزهای آلوده برخی از موارد 
مننژیت و آنسفالیت دو مرحله‌ای اروپای مرکزی ایجاد می‌شود که 
در چراگاه‌ها مورد حمله کنه‌ها قرار گرفته‌اند و در این مزارع چرخه 
انتقال کنه - جونده وجود داشته است. 

نامگذاری این ویروس‌ها برحسب بیماری (دانگ تب زرد) یا 
ناحیهٌ جغرافیایی که اولین بار ایزوله شده‌اند (آنسفالیت 


جدول ۳۸-۱ طبقه‌بندی و خواص برخی 


فصل ۲۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند 


از ویروس منتقله توسط بندپایان و جوندگان 


طبقه‌بندی اعضای مهم آربوویروس و ویروس‌های منتقل شونده خصوصیات ویروس 
ف توسط جوندگان 
جنس آرناویروس جهان جدید: ویروس‌های »تمد مانسمجعدم جنس کروی به قطر ۵۰-۳۰۰ تانومتر (میانگین ۱۱۰-۱۳۰ نانومتر4 
موم مودنام۱/2 و ما52 و وی روس‌های ۷۵2۵۲ ژنوم ۸( تک رشته‌ای دوقطعه‌ای به صورت پلاریته - منفی 
م۸ ۳ دنه با اندازه کلی ۱۰-۱۴ کیلوباز می‌باشد. ویریون 
جهان قدیم: ویروس‌های کوریومننژیت لنفوسیتی, لاسا و یک ترانس‌کریبتاز و ۴ پلی‌پیتید مهم دارد. حاوی پونش 
مزدسا. منتقله توسط جوندگان است. تکثیر در سیتوپلاسم انجام می‌شود. اسمبلی ذرات 
ویروس: ذرات ویروسی حاوی اجسام شبه رییوزومی هستند و 
با جوانه‌زدن از غشاء سیتوپلاسمی خارج می‌گردند. 
بونیاویریده 
جسن 
اورتوبونیاویروس ویروس‌های آنوفل ۸ و 3. بونیایورا («ه«صعرهن۳)». کروی, به قطر ۸۰-۱۲۰ تانومتر ژنوم آن 1131۸ تک‌رشته‌ای 
آنسفالیت کالیفرنیا ویروس مسعنم. مهم داهن سه قطعه‌ای به صورت ععه‌هنداجه یا پلاریته - منفی و به 
(اوروپوش) و ویروس‌های ۲::1006. توسط بندپایان منتقل ‏ اندازه کلی ۱۱-۱۹68 می‌باشد. ویریون حاوی یک 
هانتاویروس می‌گردند. ترانس‌کریپتاز و ۴ پلی‌پپتید مهم می‌باشد. پوشش دارد. تکثیر 
ویروس هانتان (تب هموراژیک کره‌ای) ویروس سئول (تب ‏ ویریون درون سیتوپلاسمی است. اسمبلی با جوانه‌زدن از 
هموراژیک با سندرم کلیوی» ویروس ۱۷۵۳0۵:۶ «5 (سندرم ‏ غشاهای صاف سیستم گلژی صورت می‌گیرد. 
نایروویروس ریوی هنتاویروس)» توسط جوندگان منتقل می‌شوند. 
0 ویروس تب هموراژیک کریمه کنگو بیماری گوسفندی 
نایروبی» ویروس «ذاه:501 که انتقال آنها توسط بندپایان 
(کنه) صورت می‌گیرد. 
فلبوویروس ویروس 136271274 ویروس 0768/87 ویروس‌های تب 
پشه خاکی (فلبوتوموس)» ویروس تب دره ریسفت» 
ویروس‌های ن«هنههلا و ویروس سندرم ترومبوسیتوپنی با 
تب شدید (5۳751) توسط بندپایان (پشه» پشه خاکی و کنه) 
منتقل می‌شوند. 
فیلوویریده 
جنس ماربورگ ویروس ‏ ویروس‌های ماربورگ به شکل رشته‌ای دراز به قطر ۸۰ نانومتر و طول متفیر (بیش 
جتس ابولا ویروس ویروس‌های ابولا از ۱۰ هزار نانومتر) و با طول متوسط حدود ۱۰۰۰ نانومتر 
ژنوم 110۷۸ تک‌رشته‌ای قطعه نشده. با اندازهُ ۱۹ و پلاریته 
- منفی» دارای ۷ پلی‌پپتید و پوشش می‌باشد. تکشیر درون 
سیتوپلاسمی است. اسمیلی ذرات ویروس با جوانه‌زدن از 
غشاء سیتوپلاسمی می‌باشد. 
فلاوی‌ویریده 


جنس فلاوی‌ویروس 


وی روس‌های آنسفالیت برزیلی (ویروس 80»0), دانگ» 
آنسفالیت 3 ژاپنی» ویروس بیماری جنگلی کیاسانوره ویروس 
بیماری لوپینگ» ویروس آنسفالیت در مورای» ویروس تب 
هموراژیک 0۳6 ویروس پوآسان, ویروس آنسفالیت 
سنت‌لوئیس, ویروس تب نیل غربی و ویروس تب زرد. 
توسط بندپایان (پشه‌ها و کنه‌ها) منتقل می‌گردند. 


کروی با قطر ۴۰-۶۰ نانومتر می‌باشد. ژنوم 8۸ 
تک‌رشته‌ای و پلاریته - مثبت با اندازهُ کلی ۱۱۲۵ و حاوی 
پوشش می‌باشد. دارای ۳ پلی‌پیتید ساختمانی مهم می‌باشد که 
دو تا از آنها گلیکوزیله می‌باشند. تکثیر ویروس سیتوپلاسمی 
و در شبکه آندوپلاسمی اسمیلی (تجمع) ذرات ویروسی 
صورت می‌گیرد. تمامی این ویروس‌ها دارای تشابه سرولوژی 
می‌باشند 


|] 


۷۲۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
( 


1 (ادامه) جدول ۳۸-۱ طبقه‌بندی و خواص برخی از ویروس منتقله توسط بندپایان و جوندگان 


طبقه‌بندی اعضای مهم آربوویروس و ویروس‌های منتقل شونده 
توسط جوندگان 

رئوویریده 

جنس کولتی‌ویروس . ویروس تب کنه‌ای کلرادو, توسط بندپایان (کنه‌هاء پشه‌ها) 
منتقل می‌گردد. 

آوربی‌ویروس ویروس بیماری اسب‌های آفریقایی و ویروس زبان آبی. 
توسط بندپایان (پشه‌ها) منتقل می‌شوند. 

توگاویریده 

جنس آلفاویروس ویروس‌های «ردوهد09, آنسفالیت اسبی شرقی» غربی» و 


ونزوئلایی» 22270 عدمرم-ودم(0 ۳:۷۲ ععمقء جنگل 
تناصعیگ عنطه‌دنگ» ویروس‌های آنسفالیت ونزوئلایی و 
آنسفالیت اسبی شرقی. توسط بندپایان منتقل می‌گردند 


(پشه). 
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سنت‌لوئیس يا تب نیل شرقی) صورت می‌گیرد. در تمامی مناطق 
معتدله و گرمسیری آریوویروس‌ها مشاهده می‌شوند اما در نواحی 
گرمسیری به دلیل ازدیاد حشرات و حیوانات شایع‌تر می‌باشند. 

بیماری‌های ناشی از آربوویروس‌ها را در سه گروه از 
سندرم‌های‌بالینی می‌توان قرار داد: ۱) تب غیراختصاصی و 
نامشخص با یا بدون بورات پوستی ماکولوپاپولار که معمولا 
خوش‌خیم می‌باشد. ۲) آنسفالیت که با مرگ و میر بالایی همراه 
است: ۷ تی‌های ضموراژیگ که آغلب شید و گفننله عی‌بافنند. 
این نوع طبقه‌بندی تا حدودی قراردادی است و بسیاری از 
آربوویروس‌ها (مانند ویروس بیماری دانگ) ممکن است با بیش 
از یک سندرم بالینی مرتبط باشند. 

میزان تکثیر ویروس و محل بارز لوکالیزه‌شدن آن در بافت‌ها 
نوع سندرم بالینی را تعیین می‌کند. بنابراین برخی از 
آربوویروس‌ها می‌توانند بیماری با تب مختصر را در برخی بیماران 
ایجاد کنند و آنسفالیت یا یک اختلال خونریزی‌دهنده را در بقیه 
ایجاد نمایند. زیکاویروس می‌تواند به میزان قابل توجهی از جفت 
عبور کرده و بافت جنینی را آلوده نمایده از این رو این ویروس به 
عنوان عامل اصلی نقص تولد در مناطقی که انتقال رخ می‌دهد 
برشمرده شده است. 


خصوصیات ویروس 


کروی به قطر ۶۰-۸۰ نانومتر می‌باشد. ژنوم ویروس 18۱۸ 
پورخمای و جاوی ۲انسر] قنطه. ی قطان با الازه کلی 
۱۶-۷۲ می‌باشد. فاقد پوشش بوده و ۱۰-۱۳ پلی‌پپتید 
ساختمانی دارد. در سیتوپلاسم تکثیر و اسمبلی ذرات ویروسی 
انجام می‌گیرد (فصل ۲۷ را ببینید). 


ویروس‌های کروی با قطر ۷۰ نانومتر بوده و نوکلئوکپسید 
حاوی ۴۲ کپسومر است. ژنوم آن 8۱7۸ تک‌رشته‌ای پلاریته 
- مثبت با اندازه کلی ۱۱-۱۲ می‌باشد. دارای پوشش 
می‌باشند. سه یا چهار پلی‌پپتید ساختمانی مهم دارند که دو تا 
از آنها گلیکوزیله هستند. در سیتوپلاسم تکثیر ویروس انجام 
می‌شود. با جوانه‌زدن از غشاء سلولی خارج می‌گردند. تمامی 


این ویروس‌ها تشابه سرولوژی دارند. 


در مناطق جغرافیایی خاص و توسط ناقلین مشخصی 
عفونت‌های ناشی از آربوویروس اتفاق می‌افتد (شکل ۳۸-۲).در 
هر قاره‌ای الگوی خاص آربوویروسی وجود دارد و نامگذاری آنها 
معمولاً منطقهٌ جغرافیایی را نشان می‌دهد. مانند آنسفالیت اسبی 
ونزونلایی» آنسفالیت ظ ژاپنی و آنسفالیت دره مورای (استرالی4 
بسیاری از آنسفالیت‌ها ناشی از عفونت‌های آربوویروسی و 
فلاوی‌ویروسی می‌باشند که از طریق پشه خاکی انتقال می‌یابنده 
با وجود این گروه بیماری‌های آنسفالیت کالیفرنیا توسط 
بونیاویروس‌ها ایجاد می‌شوند. آنسفالیت کالیفرنیا ایجاد می‌شود. 
برحسب میزبان‌ها و ناقلین ممکن است دریک قاره انتشار 
متفاوتی در یک سال خاص وجود داشته باشد. همچنین ممکن 
است تغییر اساسی در انتشار ویروس به مناطق جدید دارای 
شرایط مجاز جهت انتقال‌های بیشتر دیده شود همان‌گونه که اين 
امر توسط عرضهٌ ویروس‌های نیل غربی("/ چیکونگونیء و زیکا 
از قاره کهن به قاره‌های جدید جهان آثبات گردید. 

در ایالت متحده آمریکا آربوویروس‌های متعددی با 
عفونت‌های مشخص انسانی مرتبط می‌باشند (جدول ۳۸-۲ 
تعداد موارد بیماری از سالی به سال دیگر متفاوت است. 
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شنکل ۳۸-۱: عکس میگروسکوپ الکترونی از ویروس‌های منتقله توسط جوندگان و آربوویروس‌های مشخص. . آلفاویروس, ویروس 


جنگلی :50:01:6 (توگاویریده). ظ نمایی از یک عضو بونیاوپریده. ویروس ا0:60لا. . آرناویروس ویروس 790071۶ (آرناویریده). « 


ویروس ابولا (فیلوویریده). 


رین 
سس سس | 


۳۲ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
آنسفالیت توگاو یروس و فلاوی‌ویروس 


طبقه‌بندی و خصوصیات توگاویروس‌ها و 
فلاوی‌ویروس‌ها 
در خانواده توگاویریده جنس آلفاویروس شامل حدود۳۰ ویروس 
با قطر ۷۰ نانومتر می‌باشد که ژنوم 1۸تک‌رشته‌ای پلاریته 
مثبت دارند (مراجعه به جدول ۳۸-۱). پوشش ذرات ویروسی دو 
گلیکوپروتئین دارد (مراجعه به شکل ۳۸-۱). اغلب در پشه‌هاه 
عفونت پایدار ایجاد می‌کنند و توسط پشه‌ها وسایر حشرات 
خونخوار بین مهره‌داران انتقال می‌یابند. این ویروس‌ها در تمام نقاط 
دنیا وجود داشته وگسترش جهانی دارند. تمامی آلفاویروس‌ها از نظر 
آنتی‌ژنی مشابه می‌باشند.این ویروس‌ها توسط 2۲1 اسیدی, 
حرارت» حلال‌های چربیو دترجنت‌ها. سفیدکننده‌هاء فنل, الکل 
۰ درصد وفرمالدئید فعالیت خود را از دست می‌دهند. بیشتر 
این‌ویروس‌ها فعالیت هماگلوتیناسیون دارند. ویروس سرخجه‌در 
جنس دیگری قرار گرفته و توسط حشره منتقل نمی‌شودو در 
گروه آریوویروس قرار نمی‌گیرد (فصل ۴۰ مراجعه شود). 
آریوویروس‌هایی که در جنس فلاوی‌ویروس قرار دارند جزء 
خانواده فلاوی‌ویریده می‌باشند. در ابتدا فلاوی‌ویروس‌ها در 
خانوادة توگاویروس قرار داشته و به آنها «آربوویروس‌های گروه 
اطلاق می‌شد اما به علت وجود تفاوت‌هایی درسازماندهی 
ژنوم ویروسی در خانواده‌ای مجزا جا داده شدند. فلاوی‌ویریده 
شامل ۷۰ ویروس با قطر ۴۰-۶۰ نانومتر می‌باشد که 7۸ 
تک‌رشته‌ای و پلاریته - مثبت دارند. در پوشش ویروس دو 
گلیکوپروتئین وجود دارد. برخی فلاوی‌ویروس‌ها توسط پشه‌ها و 
کنه‌ها بین مهره‌داران انتقال می‌يابند. با وجود این برخی عوامل 
در بین جوندگان یا خفاش‌ها که هیچ حشره ناقلی شناخته نشده 
است منتقل می‌شوند. برخی از این ویروس‌ها در سطح جهان 
پراکند‌اند. از نظر آنتی‌ژنی تمام فلاوی‌ویروس‌ها شبیه هم 
می‌باشند. فلاوی‌ویروس‌ها توسط عواملی که آلفاویروس‌ها را 
غیرفعال می‌کنند. فعالیت خود را از دست می‌دهند فعالیت 
هما گلوتیناسیون ممکن است در برخی از آنها مشاهده شود. 
ویروس هپاتیت ) در جنس جداگانه‌ای طبقه‌بندی شده و هیچ 
حشره ناقلی ندارد و در گروه آربوویروس‌ها قرار 
نمی‌گیرند( فصل ۳۵ مراجعه شود). 


تکثیر توگاویروس‌ها و فلاوی‌ویروس‌ها 


طی رونویسی 0*۸های (۲۶5) تحت ژنومی با طول کامل 


ژنومی تولید می‌شوند. رونوشت تمام طول ژنوم» معمولاً یک 
پلی‌پروتلین پیش‌ساز که کدکنندة پروتئین‌های غیرساختمانی 
(مانند رپلیکان ترانس‌کریپتاز) بوده و برای همانندسازی 1۸ 
ویروسی نیاز است تولید می‌کند. پروتئین‌های ساختمانی توسط 
۸(*های تحت ژنومی تولید می‌گردند. اين پروتئین‌ها پس از 
پردازش که بعد از ترجمه رخ می‌دهد آزاد می‌شوند. آلفاویروس‌ها 
در سیتوپلاسم تکثیر می‌یابند و از طریق جوانهزدن 
نوکلئوکپسیدها از طریق غشاء پلاسمایی کامل می‌شوند. 
بررسی‌های توالی ژنومی نشان می‌دهد که ویروس آنسفالیت 
اسبی غربی یک ویروس نوترکیب ژنتیکی از گروه ویروس‌های 
انسفالیت اسبی شرقی و 5ذ۹:040 می‌باشد. 

ژنوم 1۸ فلاوی‌ویروس‌ها نیز دارای زنجیر مثبت 
می‌باشد. یک پروتئین پیش‌ساز از 018(۸»های با طول کامل 
ژنومی در هنگام تکثیر ویروس تولید می‌شود. سپس توسط 
پروتئازهای ویروسی و سلول میزبان تجزیه شده و پروتئین‌های 
ساختاری غیر ساختاری ویروسی حاصل می‌شود. تکثیر 
فلاوی‌ویروس‌ها در سیتوپلاسم سلول صورت می‌گیرد و در 
وزیکول‌های درون سیتوپلاسمی تجمع ذرات ویروسی صورت 
می‌گیرد (شکل ۳۸-۴). از ویژگی‌های سلول‌های آلوده به 
فلاوی‌ویروس تکثیر غشاهای درون سلولی می‌باشد. 


خصوصیات آنتی‌ژنیک توگاویروس‌ها و 
فلاوی‌ویروس‌ها 

از نظر آنتی‌ژنی تمامی آلفاویروس‌ها شبیه هم می‌باشند. 
به دلیل شاخص‌های آنتیژنی مشترک» واکنش متقاطع در 
بگننک‌های فنشیصی انمولولر؟ یک مشفاهده می شود کستهای 
الایزا (115۸» هموآگ لوتیناسیون مهاری (11) و 
ای مونوفلوئورسانس هشت کمپلکس آنتی‌ژنی یا سروگروه 
آلفاویروس‌ها را شناسایی می‌کند که چهار تا از آنها از طریق 
آنسفالیت اسبی غربی» آنسفالیت اسبی شرقی, آنسفالیت اسبی 
ونزوئلایی و ویروس جنگل :56۳1 مشخص می‌شوند. 
شناسایی یک ویروس خاص را می‌توان با استفاده از تست‌های 
نوترالیزاسیون انجام داد. تمامی فلاوی‌ویروس‌ها هم حاوی 
مناطق آنتی‌ژنی می‌باشند. حداقل ۸ کمپلکس آنتی‌ژنی براساس 
تست‌های نوترالیزاسیون برای آلفاویروس‌ها و ۱۰ کمپلکس 
سرولوژیکی برای فلای‌ویروس‌ها شناسایی شده است. پروتئین 
پوششی (8) هماگلوتینین ویروسی بوده و شاخص‌های 
اختصاصی تیپ گروه و کمپلکس سرولوژی را دارد. مقایسه 
توالی‌های ژن گلیکوپروتئین 12 نشان می‌دهد که از نظر توالی‌های 


: ۳ ندقل می‌شوند 
نصل ۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان 


۰ 
شکل ۳۸-۲. پراکندگی فلاوی‌ویروس‌هایی که موجب بیماری در انسان می‌شوند. ۸: ویروس تب زرد» 8: ویروس دانگ. * ویروس 
آنسقالیت سنت لوئیس. 0: ویروس آنسفالیت ژاپنی ظ. 5: ویروس آنسفالیت درة مورای. ": ویروس آنسفالیت منتقله توسط کنه. 6 


ویروس نیل غربی. 


اسید آمینه‌ای ویروس‌های موجود در یک سروکمپلکس ویروس در سیستم عصبی مرکزی ناشی از توانایی ویروس در 
۷۰ درصد شباهت دارند اما این تشابه در سروکمپلکس‌های عبور از سد مفزی - خونی و آلوده کردن نورون‌ها می‌باشد.در 


کف کم از 9 میا عفونت طبیعی که در پرندگان و پستانداران رخ می‌دهد.در بیشتر 
موارد عفونت بدون علامت بالینی رخ می‌دهد. با وجود این» 
| ویرمی به مدت چندین روز ادامه داشته و با تغذیه حشره ناقل از 


تکثیر اولیه ویروس در میزبان مهره‌دار حساس در سلول‌های ردة. خون آلوده طی این مدت ویروس به حشره انتقال يافته و از این 
میلوئید و لنفوئید یا آندوتلیوم عروق صورت می‌گیردتکثیر طریق به میزبان‌های جدید انتقال می‌یابد. 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
# 
۲ جدول ماصته ای ان عقوت هدم) آربوویروسی و عفونت‌های منتقله توسط جوندگان در انسان که در آمریکا رخ می‌دهد. 


سس بیماری‌ها آلودگی أ|انتشار جفرافیایی | ناقلین اصلی ود عفوئت مور تیان مرک ومیز 


آنسفالیت اسبی شرقی روستایی 65 ,00160 ۰ به ۱ (شیرخواران) ۳۰-۷۰ درصد 
(آلفاویروس) ۰ به ۱ (میانسال) 

۰ به ۱ (افراد مسن) 
آنسفالیت اسبی غربی روستایی کرانهٌ اقیانوس آرام | کنلمعتها بعایت ۰ به ۱ (کمتر از ۵ سال) 4 ۲-۷ درصد 


مناطق کوهستانی» | ۸۰06۶ 


قسمت جنوب غربی 


(آلفاویروس‌ها) ۰ به ۱ (بالای ۱۵ سال) 


م۸0 ۵ به ۱ (کمتر از ۱۵ سال) 
۰ به ۱ (بیشتر 

از ۱۵ سال) 
۰ به ۱ (زیر ٩‏ سال) 
۰ به ۱ ٩-۵۹(‏ سال) ۵ سال) ۳۰ درصد 


۸۵ به ۱ (بیش از ۶۰ سال) (بالای ۶۵ سال) 
تب نیل غربی 


تب نیل غرب روستایی در همه جا پراکنده | عع۵ع۸ ,ععلنه ۰ به ۱ ۳-۵ درصد 
(فلاوی‌ویروس) شهری عاهطممم۸ 


آنسفالیت کالیفرنیا نسبت موارد معلوم نیست نادر ‏ | حدود ۱ درصد 


(معمهممل) (بیشتر موارد بیماری در 


آنسفالیت اسبی 


وتزوئلایی (آلفاویروس) 2( 


4 


و نادر است ۱ 


آنسفالیت سنت‌لوئیس ۲-۰ درصد (زیر 


(فلاوی‌ویروس) 


(اورتوبونیا ویروس) تم زیر -۲ستال بوده 


ستدرم ریوی هانتاویروس کنام۳۵۲۵۴۵(/5 


(هانتاویروس) کنااهانه‌نجهط 
تب کنه‌ای کلرادو ورد یوس آرام | ۲منجعععصیع نسبت موارد معلوم نیست بتدرت کشنده است 
(کولتی‌ویروس) مناطق کوهستانی | 220675081 (در تمام سنین دچار عفونت 


عفونت می‌گردند) 
1. موارد نشان داده شده زیر نام بیماری» جنس است که تحت عنوان ویروس‌های عامل طبقه‌بندی شده است. خانواده‌های ویروسی در جدول ۳۸-۱ توصیف 
شده‌اند. 

2 عوارض: + معمول؛ + گاهگاهی 

رای من خونده است لا حافل قداری 


بیماری در حیوانات آزمایشگاهی مدلی برای بیماری انسانی ‏ ماهیچه‌ها تکثیر بیشتر ویروسی را حمایت می‌کنند. ویروس‌ها از 
فراهم می‌کند. مدل حیوانی به منظور مطالعه بیماریزایی ‏ سد مغزی - خونی و احتمالاً سلول‌های عصبی بویایی و یا 
آنسفالیت موش می‌باشد. پس از تلقیح زیرجلدی» ویروس در سلول‌های عروق مغزی با مکانیسم‌های ناشناخته‌ای عبور 
بافت‌های موضعی و گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای تکثیر می‌یابد و می‌کنند و در مغز پخش می‌شوند. در تمامی آنسفالیت‌های 
سپس وارد جریان خون شده و به نواحی مختلف بدن انتشار ‏ آربوویروسی دژنراسیون (تحلیل) وسیع نورون‌ها صورت می‌گیرد. 
می‌یابد. بسته به عامل ویروسی خاص, بافت‌های مختلف از در بیشتر عفونت‌هایی که رخ می‌دهد. ویروس قبل از تهاجم 
جمله مونوسیت, ماکروفاژها سلول‌های آندوتلیال ریه. کبد و به دستگاه عصبی کنترل می‌شود. تهاجم ویروس به عوامل 


: 


فصل ۳۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان ۲۲۶ 
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شکل ۳۸-۳. سازماندهی ژنوم آلفاویروس‌ها. پروتئین‌های غیرساختمانی (057) به صورت یک پلی‌پروتئین از 8۷۸ ژنومی ترجمه شده و سپس توسط 
پروتثاز ویروسی موجود در 7572 به ۴ پروتنین غیرساختمانی تبدیل می‌شوند. پروتئین‌های ساختمانی از قطعه ‏ ۲۶:0۸ به صورت یک پلی‌پروتفین 
ترجمه و سپس توسط پروتئاز ویروسی و سلولی به پروتئین کیسید (46 سه گلیکوپروتئین پوششی (51 ۳2 و 82) و یک پروتئین متصل به غشاء به 


نام ۶۷ تبدیل می‌گردند. پروتئین‌های 6 1 و 2 اجزاء مهم ویریون‌ها هستند و در شکل به صورت سایه‌دار نشان داده شده است. 


31 ۱۷۱۲۱۵۲۲-۵ 
۲۱۵۲۴۵۲۵۳۵ 0۳ 
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شکل ۳۸-۴. چرخة زندگی فلاوی‌ویروس 


متعددی مانند سطح ویرمی» زمينه ژنتیکی میزبان» پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی و اکتسابی میزبان و میزان ویرولانس سویه خاص 


می‌دهد و چند روز قبل از بروز اولین علایم گرفتاری سیستم 
عصبی مرکزی, در خون ظاهر می‌شود. در مرحله دوم که مرحله 


بستگی دارد. در عفونت‌های دستگاه عصبی مرکزی در انسان‌ها 
حساسیت وابسته به سن وجود دارد و حساس‌ترین گروه‌ها به این 
ویروس نوزادان و سالمندان می‌باشند. 

در اسب‌ها آنسفالیت اسبی دو مرحله‌ای است. در مرحل اول 
بیماری خفیف بوده و تکثیر ویروس در بافت‌های غیرعصبی رخ 


اصلی بیماری است» ویروس در مغز تکثیر می‌یابد و سلول‌های 
مفزی آسیب دیده و تخریب می‌گردند و آنسفالیت از نظر بالینی 
ظاهر می‌شود. غلظت بالای ویروس در بافت مغزی قبل از بروز 
علایم بالینی بیماری ضروری می‌باشد. 


مد 


مس 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


یافته‌های بالینی 

در انسان دورهٌ کمون آنسفالیت بین و زر روز می‌باشد. 
بیماری خفیف شبیه به سرماخوردگی ایجاد می‌شود و در برخی 
توسعه انسفالیت مشاهده می‌گردد که به طور ناگهانی با 
سردرد شدید, تب و لرزه تهوع و استفراغ؛ دردهای عمومی بدن و 
بی‌قراری شروع می‌شود. حالت خواب‌آلودگی در طی ۳۴-۸ 
ساعت. ایجاد شده و بیمار ممکن است دچار حالت گیجی گردد. 
گیجی. لرزه تشنج و اغما ممکن است در موارد شدید بیماری رخ 
دهد. تب ۴-۱۰ روز ادامه می‌یابد. میزان مرگ و میر در 
آنسفالیت‌ها متغیر است (مراجعه به جدول ۳۸-۲). میزان مرگ 
ناشی از آنسفالیت 3 ژاپنی در سالمندان حدود ۸۰درصد می‌باشد. 
عوارض بعدی آن شامل اختلالات مغزی» تغییرات شخصیتی. 
فلج» ضعف در تکلم و علایم درگیری مخچه می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
الف) جداسازی ویروس و شتاسایی مستقیم 
باید توصیه‌های ایمنی و احتیاطی مناسب را جهت جداسازی 
ویروس پیش‌بینی نمود. تا از بروز عفونت‌های آزمایشگاهی 
جلوگیری شود. در اوایل عفونت و قبل از ظهور علایم بالینی 
معمولاً ویروس در خون وجود دارد. همچنین از مایع مغزی - 
نخاعی پوست و نمونه‌های بافتی نیز می‌توان ویروس را جدا 
کرد. آلفاویروس‌ها و فلاوی‌ویروس‌ها معمولاً در کشت‌های 
سلولی معمول مانند ۷۵:0 ع11ظ ۱2ع۳ و 1۷55 نیز 
می‌توانند تکثیر یابند. رده‌های سلولی حشرات نیز مفید می‌باشند. 
جهت جداسازی ویروس تلقیح داخل مغزی نوزاد موش یا 
خوکچة هندی مفید می‌باشد. 

جهت شناسایی مستقیم 18۱۷۸ یا پروتئین‌های ویروسی 
برخی از آربوویروس‌ها در نمونه‌های بالینی» شناسایی آنتی‌ژن و 
روش ۳0 مفید می‌باشند. استفاده از آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال اختصاصی ویروس در آزمایشات ایمونوفلورسانس» 
شناسایی سریع ویروس را در نمونه‌های بالینی تسهیل کرده 


ب) سرولوژی 

چند روز پس از شروع بیماری در انسان آنتی‌بادی‌های 
خنثی‌کننده و مهارکنندهُ هماگلوتیناسیون را می‌توان شناسایی 
نمود. آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده و مهارکننده هموگلوتیناسیون 
سال‌های باقی می‌مانند. ساده‌ترین آزمون تشخیصی تست 


ممانعت از هماگلوتیناسیون (111) می‌باشد و گروه سرولوژی 
ویروس را بهترازعامل ویروسی‌تشخیص‌می‌دهد. اختصاصی‌ترین 
تست که ایمونوگلوبین 1 (180) خاص ویروس را در سرم یا 
مایع مغزی نخاعی شناسایی می‌کند تست 31,8۸ است. 

جهت تشخیص قطعی بیماری تعیین افزایش تیتر 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی ضروری است. در اوایل ظهور بیماری 
باید اولین نمونهُ سرمی و ۲-۳ هفته بعد نمونه دوم گرفته شود. 
به هنگام تشخیص بیماری باید واکنش متقاطعی که بین اعضای 
گروه آلفاویروس‌ها یا فلاوی‌ویروس‌ها رخ می‌دهد. مدنظر قرار 
گیرد. بنابراین به دنبال عفونت با یکی از اعضای گروه. 
آنتی‌بادی‌های ضد سایر اعضای گروه نیز ممکن است مشاهده 
شوند. تشخیص سرولوژی بیماری در مواردی که توسط یکی از 
اعضای گروه در یک منطقه اپیدمی رخ دهد و عضو دیگری از 
همان گروه به طور آندمیک در آن منطقه وجود داشته باشد. 
مشکل است. 


ایمنی 
تصور می‌شود که بعد از یک بار ابتلا به عفونت ایمنی دائمی‌ایجاد 
می‌شود. ایمنی هومورال و سلولی در پیشگیری و بهبودی از 
عفونت حائز اهمیت هستند. در مناطق آندمیک معمولاً افراد 
ایمنی را بر اثر عفونت مخفی کسب می‌کنند. با بالارفتن سن» 
نسبت افرادی که دارای آنتی‌بادی ضد آربوویروسی هستند. 
افزایش می‌یابد. 

به علت تشابه آنتی‌ژنی که در اعضای گروه اين ویروس‌ها 
وجود دار پاسخ به ایمونیزاسیون یا عفونت با یکیاز 
ویروس‌های گروه ممکن است به علت آلودگی قبلی باعضو 
دیگری از همان گروه تغییر یابد. این مکانیسم‌ممکن است در 
حفاظت افراد جامعه علیه اپیدمی ناشی ازعوامل دیگر مهم باشد. 
به عنوان مثال در مناطقی که تب نیل غربی آندمیک است. هیچ 
موردی از آنسفالیت ظ ژاپنی مشاهده نشده است. 


اپیدمیولوژی ۱ 
در مناطقی که بیماری به میزان زیادی آندمیک است. تقریبا تمام 
جمعیت انسانی ممکن است با آربوویروس آلوده شونده اما بیشتر 
عفونت‌ها بدون علامت بالینی هستند. در گروه‌های سنی خاصی 
میزان عفونت علامتدار نسبت به میزان آلودگی توسط برخی از 
آریوویروس‌ها بالاست (به جدول ۳۸-۲ مراجعه شود). بیشتر 
موارد در ماه‌های تابستان در نیمکرةٌ شمالی هنگامی که حشرات 
فعالیت بیشتری دارند» رخ می‌دهد. 
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عاودا عاع‌هلد/۱ م۵۲ 


شکل ۳۸-۵ توسعه جهانی ویروس زیکا با استفاده از فیلوژنی ویروسی تعیین گردید. زیکاویروس در سال ۱۹۵۰ از آفریقا به آسیای 


جنوب‌شرقی. و به دنبال آن به صورت منطقه‌ای در اواخر ۱۹۹۰ و اوایل ۰ کسترش یافت. ظهور زیکاویروس در جزایر اقیانوسآرام 


و آمریکا در سال ۲۰۱۲-۲۰۱۳ مشاهده شد. درخت فیلوژنتیک ارتباط در ژنوم اين ویروس و تاریخ وقایع تنوع‌زایی [آن] را نشان می‌دهد. 


انتشار جهانی اخیر آربوویروس‌ها به خوبی با ظهور آنها در 
دنیای جدید و مناطق جزایر اقیانوس آرام گزارش شده است 
(شکل ۳۸-۵). تلفیق ناقلین پشه خاکی موجود به همراه جمعیت 
بدون ساب ایمونولوژیک (0[۷۵) سب طفیان‌های بزرگی از 
ویروس نیل غربی» چیکونگویاه و زیکا در منطقه آمریکا و 
کارائیب گردید. 


الف) آنسفالیت اسبی غربی و شرقی 
آنسفالیت اسبی شرقی شدیدترین آنسفالیت آربوویروسی با 


بیشتری میزان مرگ و میر است. عفونت‌ها در ایالت متحده 


آمریکا نادر و تک‌گیر بوده و به طور متوسط ۵ مورد در سال 
می‌باشد. عفونت‌های مخفی شایع نمی‌باشند. در مورد آنسفالیت 
اسبی غربی انتقال در سطح پایین در نواحی روستایی غربی یعنی 
جایی که پرندگان و حشرات عذاقهتها »16 در بقای چرخه 
ویروس نقش دارنده رخ می‌دهد. عفونت‌های انسانی به طور 
متوسط سالانه حدود ۱۵ مورد می‌باشد. با وجود اين, مواردی در 
گذشته (اخیراً در سال ۱۹۸۷) هنگامی که انسان‌ها و اسب‌ها در 
سطوح اپیدمیک و اپی‌زئوتیک آلوده می‌شدند. وجود داشته است. 
اغلب در مناطق وسیعی در غرب آمریکا و کانادا موارد شیوع 
عفونت مشاهده می‌گردد. 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


ب) آنسفالیت سنت لوئیس 

در آمریکای شمالی مهم‌ترین عامل آنسفالیت اپیدمیک‌در انسان 
آنسفالیت سنت لوئیس می‌باشد (شکل ۳۸-۲)و از زمانی که در 
سال ۱۹۳۳ این بیماری شناسایی گردیدتاکنون منجر به حدود ۱۰ 
هزار مورد بیماری و هزار موردمرگ شده است. معمولاً میزان 
شیوع سرمی آنتی‌بادی‌هاپایین است. در آمریکا میزان این 
آنسفالیت در سال‌های‌مختلف, متفیر بوده است. معمولا به طور 
متوسط سالانه۱۰۰ مورد گزارش می‌شود. کمتر از یک درصد 
عفونت‌های ویروسی از نظر بالینی آشکار می‌باشند. حضور 
حشرات آلوده‌قبل از اینکه عفونت‌های انسانی رخ دهد. ضروری 
است.با وجود این بر میزان انتشار جمعیت ناقلین ویروسی عوامل 
اقتصادی اجتماعی و فرهنگی (تهویه. نصب توری, کنترل پشم) 
نیز موْثر می‌باشد. 


چ‌( تب نیل غربی (10۷۵ ۱۵ 5۲ ۷۷) 
تب نیل غربی توسط عضوی از آنسفالیت ظ ژاپنی که یک 
کمپلکسی از فلاوی‌ویروس‌هاست ایجاد می‌شود. در اروپاه آسیای 
میانه. آفریقاه شوروی سابق آسیای جنوب غربی و اخیراًایالت 
متحده آمریکا این بیماری رخ می‌دهد. در سال ۱۹۹۹ این بیماری 
به طور غیرمنتظره‌ای در شهر نیویورک مشاهده شد و منجر به ۷ 
مورد مرگ و میر در برخی از پرندگان اهلی و وحشی گردید. 
بررسی توالی ژنی ویروس‌های جدا شده, نشان داد که منشا آنها 
از آسیای میائه بوده است و ائتشار ویروس احتمالاً توسط یک 
پرنده. پشه یا انسان آلوده از طریق مسافرت صورت گرفته است. 
ویروس نیل غربی طی سه سال در سراسر ایالت متحده 
پخش شده و در نواحی معتدل آمریکای شمالی به صورت دائم 
استقرار یافته است ویروس نیل غربی در تمام ۴۸ ایالت نزدیک 
ب هم قتانايی, شنته است, اگلوه سابل آسفالیت: آرپووپووسنن 
در ایالت متحدهٌ آمریکاست. سایر آربوویروس‌هایی که عامل 
موازج تکاقیر پیماری عهاج. عضبی. در آرالانت: متسده مي بافنند 
عبارتند از: ویروس 620556 ۰12 ویروس انسفالیت سنت‌لوئیس و 
ویروس انسفالیت شرقی تخمین می‌زنند که حدود ۸۰ درصد 
عفونت‌های نیل غربی» بدون علامت بالینی» حدود ۲۰ درصد 
عامل تب نیل غربی و کمتر از یک درصد عامل بیماری مهاجم 
عصبی (مننژیت. آنسفالیت یا فلج شل حاد) می‌باشند. آنسفالیت 
کشنده بیشتر در بزرگسالان شایع است. کمبود ژنتیکی در اثر 
واریانت‌های غیرفعال گیرنده کموکاین 005 به عنوان یکی از 
ریسک فاکتورهای عفونت‌های علامتی نیل غربی محسوب 
می‌شود. اپیدمی ویروس نیل غربی در سال ۲۰۰۲ در ایالات 


متحده اولین مورد ثبت شده از انتقال فرد به فرد این ویروس از 
طریق پیوند عضو انتقال خون» رحم و به طور احتمالی از طریق 
شیردهی بود. غربالگری دهندگان خون از نظر ویروس نیل غربی 
در سال ۲۰۰۳ در ایالات متحده به اجرا گذاشته شد. 

ویروس نیل غربی» ویرمی و بیماری تب‌دار خفیف و حاد 
همراه با لنفادنوپاتی و راش ایجاد می‌کند. طی مرحله حاددرگیری 
زودگذر منتژ ممکن است اتفاق بیفتد. این ویروس فقط یک تیپ 
آنتی‌ژنی دارد و ایمنی ناشی از آن احتمالاً پایدار و طولانی‌مدت 
است. 

در سال ۲۰۰۳ برای اسب‌ها یک واکسن نیل غربی تهیه شد 
اما تاکنون هیچ واکسنی برای انسان وجود ندارد. به طور کلی 
پیشگیری از بیماری ویروس نیل غربی به کنترل پشه و محافظت 
در برابر نیش پشه وابسته است. 


د) آنسفالیت 8 ژاینی 
هر آسبا آسفالیت اشی عامل مهم آسقالیت ویروسی میاشة 
(مراجعه به شکل ۲۸-۲). سالانه حدود ۵۰ هزار مورد از عفونت 
در چین, ژاپن» کره و هند اتفاق می‌افتد و منجر به مرگ ۱۰ هزار 
مورد (عمدتاً کودکان و بالغین) می‌گردد. میزان مرگ و میر 
می‌تواند بیش از ۳۰ درصد باشد. درصد بالایی از افرادی که جان 
سالم به در می‌برند (بیش از ۵۰ درصد) عوارض روانی و 
نورولوژیکی بر جای می‌گذارند. عفونت در طی سه ماهه اول و 
دوم حاملگی منتهی به مرگ جنین می‌شود. 

مطالعاتی که از نظر شیوع سرمی انجام گرفته نشان می‌دهد 
که تقریباً تمامی افراد در سنین بلوغ با اين ویروس آلوده شده‌اند. 
نسبت عفونت‌های بدون علامت بالینی به عفونت علامتدار را 
۰ به ۱ تخمین می‌زنند. راه درمانی وجود ندارد. چندین واکسن 
موثر برای انسفالیت ژاپنی در آسیا موجود است. واکسن ویروسی 
غیر فعال شده که از کشت سلولی مشتق شده است در 
سال ۲۰۰۹ در ایالات متحده مجاز شناخته شد. 


ه) ویروس همان 

این آلفاویروس از طریق پشه منتقل می‌شود و عضوی از 
کمپلکس آنتی‌ژنی نل«5 جنگلی است. این ویروس بعد از 
چند دهه فقدان حضور در سال ۲۰۰۴ به‌طور مجدد ظهور يافت و 
موجب شیوع وسیع عفونت در هند. جنوب شرقی آسیا و مناطق 
اقیانوسی هند گردید. این ویروس در سال ۲۰۰۷ موجب شیوع 
عفونت در ایتليا شد. ندرتاً مواردی از آن در مسافران طی برگشت 
به ایالات متحده گزارش شده‌اند. در سال ۰۲۰۱۳ ویروس 


ب‌ تا 


فصل ۲۸ - ی بت یت ون ]یت تا رات باق شیم نون 
۳۸ بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شو ام ۳۳ 


1 


ات 


چیکونکونيا در ناحیهٌ کارائیب دیده شد و احتمال دارد به سرعت 
منتشر گردد. عفونت با این ویروس از نظر کلینیکی شبیه به تب 
دانگ است. مشخصه بیماری تب بالا و درد شدید مفاصل است. 
عفونت‌های فاقد علائم بالینی نادر می‌باشند. واکسنی دردسترس 


بیست. 


و) انسفالیت منتقل‌شونده از راه کنه 
این فلای‌ویروس عامل مهم ایجاد انسفالیت در اروپاه روسیه و 
شمال چین می‌باشد. سالانه حدود ۱۰ هزار تا ۱۲ هزار مورد 
انسفالیت منتقل‌شونده از راه کنه گزارش می‌گردد. بیشترین موارد 
در ایالت بالتیک (321110)» اسلوونی و روسیه بوده است. بیماری 
بیشتر در اوایل تابستان و خصوصاً در افرادی که در معرض کنة 
وتتامهآناوعم وع0م«[ و عداصاه1: 10069 در مناطق جنگلی 
هستند ایجاد می‌شود. ۲ زیرگروه از این ویروس عامل 
بیماری‌های انسانی می‌باشند و عبارتند از: زیرگروه‌های اروپایی» 
خاور دور و سیبری. به نظر می‌رسد که واریانت‌های خاور دور 
بیماری‌زاترین زیرگونه باشند. بسیاری از گونه‌های حیوانی توسط 
ویروس آلوده می‌شوند ولی انتقال انسان به انسان گزارش نشده 
است. 

درمان خاصی برای انسفالیت منتقل‌شونده از راه کنه وجود 
ندارد. اقدامات حفاظتی تشخیصی مثل پوشیدن لباس مناسب در 
کاهش خطر قرارگیری در معرض بیماری کمککننده‌اند. 
واکسن‌های موّثرتولیدی در اتریش آلمان و روسیه در دسترس 
می‌باشند و بر پایةٌ سویه‌های اروپایی و خاور دور ویروس تولید 
شده‌اند. 


ی) زیکاویروس ۱ 

زیکاویروس در سال ۱۹۴۷ در اوگاندا کشف گردید. در پی آن 
طغیان‌های تک‌گیری در آفریقای حاره‌ای و آسیای جنوب شرقی 
گزارش شد. در سال ۲۰۰۷ یک طنیان بزرگ زیکا در 
و1100 و به دنبال آن طنیان دیگری در سال ۲۰۱۴ در 
متعممیرا۳ طمدع۳۳ رخ داد که همراه با دلایل انتقال از جفت 
[اين ویروس] در خانم‌های باردار بود. در سال ۲۰۱۵» طی یک 
بررسی در طغیان راش جلدی در برزیل شمالی شرقی مشخص 
گردید که [اين ضایعات] توسط زیکا ایجاد شده‌اند. ورود ویروس 
زیکا به یک منطقه که دارای جمعیت فاقد سابقه ایمونولوژیک 
[علیه آن ] بود. با یک طفیان بزرگ سرتاسری در این کشور توام 
شد که همراه با گزارشاتی از میکروسفالی نوزادان بود. این امر 
منجر به اطلاع‌رسانی وضعیت اورژانسی بهداشت عمومی ملی 


[آبن کشور] در خصوص نقص تولد در زنان باردار بود. دامنه 
زیکاویروس به دنبال توسعه وکتور پشه خاکی اولیه خود 
(۸۵۵69) به گسترش در سرتاسر آمریکای جنوبی. آمریکای 
مرکزی» و منطقه 0عطزعتع) ادامه داد. 

زیک اویروس می‌تواند در خون ادرار. و سایر مایعات 
شامل مایع منی یافت شود» که سبب انتقال از راه جنسی می‌کردد. 
اغلب افراد آلوده بدون علامت هستند» سایرین می‌توانند دچار 
راش, آرترالژی» کنجکتیویت و تب شوند. موارد شدید نادر 
هستند» ولی به هر حال ویروس می‌تواند از جفت در طی بارداری 
عبور کرده و بافت عصبی جنین را آلوده نموده. سبب 
میکروسفالی و عوارض غیرعادی نورولوژیک گردد. درمان به 
طور کلی حمایتی بوده» و غربالگری برای خانم بارداری که به طور 
بالقوه در معرض عفونت بوده است» وجود دارد. جهت کاهش 
میزان عفونت ممانعت از قرارگیری در معرض پشه در مناطق 
اندمیک حائز اهمیت است. 


درمان و کنترل 
برای این ویروس‌ها و بیماری‌های ناشی از آنها درمان 
خاصی وجود ندارد. عموماً کنترل بیولوژیک مهره‌داران 
طبیعی که میزبان ویروس هستند عملی نیست خصوصاً زمانی که 
میزبان‌ها پسرندگان وحشی باشند. موثرترین راهک‌اره 
کنترل بندپایان است مثل استفاده از حشره‌کش‌ها برای 
کشتن پشه‌ها. اقدامات شخصی عبارتست از اجتناب از گزش 
پشه‌ها بااستفاده از مواد دافع حشرات و پوشیدن 
لباس‌های‌ساسو آینکه بنجرة خاندها باید سفاخ متاسب فافید 
باشد. 

واکسن‌های موّثر از ویروس کشته شده برای حفاظت اسب‌ها 
در برابر انسفالیت اسبی شرقی غربی و ونزوئلایی گسترش یافته 
است. واکسن زندة ضعیف شده ویروس برای انسفالیت اسبی 
ونزوئلایی برای کاهش آپیدمی در میان اسب‌ها موجود است. این 
واکسن‌ها برای انسان کاربرد ندارد. واکسن‌های غیر فعال شده و 
آزمایشی انسانی بر علیه ویروس‌های انسفالیت اسبی شرقی و 
غربی و ونزوئلایی موجود است و پايٌ تحقیقاتی داشته و برای 
محافظت کارکنان آزمایشگاه به کار می‌رود. هر دو واکسن کشته 
شده و زندة ضعیف شده از ویروس انسفالیت 13 ژاپنی در چندین 
کشور آسیایی برای انسان مورد استفاده قرار می‌گیرند. در ایالات 
متحده برای افرادی که به کشورهای اندمیک سفر می‌کنند 
واکسن موجود است. 


سسسسته ۲ ر 


۱ 
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شکل ۰۳۸-۶ چرخه کلی انتقال فلاوی‌ویروس منتقله توسط پشه که عامل آنسفالیت است. افزایش انتقال ویروس در تایستان و 


مکانیسم‌های احتمالی که منجر به بقای ویروس در زمستان می‌گردند نشان داده شده است. در این چرخه انسان به عنوان میزیان نهایی 
عمل نموده که می‌میرد و در چرخة انتقال ویروس شرکت نمی‌کند. معمولترین میزبان‌هایی که به ویرمی مبتلا می‌شوند. پرندگان وحشی 
می‌باشند. ولی خوک‌ها در انتقال ویروس آنسفالیت 3 ژاپنی نقش مهمی دارند. طرح ارائه شده برای برخی از فلاوی‌ویروس‌ها قابل تعمیم 


است. 


چرخه‌های انتقال آربوویروس بین میزبان - 
ناقل 
عفونت‌های انسانی توسط ویروس‌های آنسفالیت منتقل شونده 
توسط حشرات هنگامی رخ می‌دهد که ابتدا حشره حیوان آلوده و9 
سپس آنسان را نیش بزند. 

انتقال آنسفالیت‌های اسبی شرقی, غربی و ونزوئلایی با یک 
چرخهٌ پشه - پرنده - پشه و توسط پشه‌های 6هذء‌نان به انسان 
برای بقای ویروس میزبان‌های مهمی نمی‌باشند. آنسفالیت اسبی 
شرقی و ونزوئلایی در اسب‌ها بیماری شدیدی ایجاد می‌نمایند 
که باعث مرگ بیش از ۹۰ درصد حیوانات مبتلا می‌گردد. 
می‌باشد. علاوه بر این آنسفالیت اسبی شرقی اپیدمی‌هایی نیز در 


برش از برنتگان شکاری اعلی اینجاه می‌کند در آنسفالیت 
سنت‌لوئیس, آنسفالیت 3 ژاپنی و ویروس نیل غربی یک چرخه 
پشه - پرنده - پشه وجود دارد. برای آنسفالیت ظ ژاپنی خوک 
میزبان مهمی می‌باشد. پشه‌هایی که آلوده می‌شوند در تمام طول 
عمر (چند هفته تا چند ماه) آلوده می‌مانند و تنها پشه‌های ماده که 
خونخواری می‌کنند. می‌توانند ویروس را بیش از یک بار انتقال 
دهند. مکان اصلی تکثیر ویروس سلول‌های روده میانی پشه 
می‌باشد. هنگامی که تکثیر اولیه انجام شد ویرمی و تهاجم 
ویروس به ساير اعضاء رخ می‌دهد (مانند غدد بزاقی و بافت 
عصبی) و حشره خودش سالم می‌ماند. 

عفونت خفاش‌های حشره‌خوار توسط آربوویروس‌ها منجر 
به ویرمی می‌گردد که به مدت ۶-۱۲ روز به طول می‌انجامد و 
درخفاش هیچ بیماری یا تغییرات آسیب‌شناسی ایجاا 


فصل ۲۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند 


نمی‌کند. خفاش آلوده در زمانی که غلظت ویروس بالاست 
می‌تواند پشه‌ها را آلوده کرده و به تبع آن پشه‌ها نیز می‌توانند 
ویروس را به پرندگان اهلی و وحشی و سایر خفاش‌ها منتقل 

آنسفالیت فلاوی‌ویروس منتقله توسط کنه نیز وجود دارد. 
کنه‌ها در هر مرحله دگردیسی» می‌توانند آلوده شوند و ویروس از 
طریق تخم کنه منتقل می‌شود (شکل ۳۸-۷). در شیر بزهای 
آلوده ویروس به مدت طولانی مخفی می‌ماند و اشخاصی که از 
شیر پاستوریزه نشده استفاده می‌کنند. ممکن است آلوده شوند. 
ویروس آنسفالیت پوآسان (۳0۷۵5520) نخستین عضو گروه 
ویروس‌های بهار - تابستان روسی است که از آمریکای شمالی 
جدا شد. در سال ۱۹۵۹ در کانادااولین مورد کشندة این‌بیماری 
شناسایی شد. عفونت‌های انسانی این ویروس به ندرت رخ 
می‌دهد. 


بقای آریوویروس‌ها در زمستان 
اپیدمیولوژی انسفالیت‌های منتقله توسط حشره را باید برای 
حفاظت و توزیع ویروس‌ها در طبیعت در نبود انسان‌ها در نظر 
گرفت. ویروس‌ها از پشه و کنه که به عنوان مخزن ویروس نیز 
عمل می‌کنند. ایزوله شده است. ویروس در کنه‌ها از طریق تخم 
از نسلی به نسل دیگر منتقل می‌شود و در این شرایط کنه 
علاوه‌بر تاقل بودن ویروس به عنوان مخزن وأقعی ویروس نیز 
می‌باشد (شکل ۲۸-۷). در آب و هوای گرمسیری که در تمامی 
طول سال پشه‌ها وجود دارند به طور دائم چرخه انتقال ویروس 
بین پشه‌ها و حیوانات مخزن صورت می‌گیرد. 

در آب و هوای معتدل اين امکان وجود دارد که ویروس هر 
سال از خارج از محل به این منطقه وارد شود (مانند توسط 
پرندگان مهاجر از مناط-ق استوایی» یا در برخی مناطق در 
تمامی طول زمستان زنده بمانند. مکانیسم‌های احتمالی بقای 
ویروس در زمستان عبارتند از: (مراجعه به شکل‌های ۳۸۳۶ و 
۳۸۷ ۱ پشه‌هایی که به خواب زمستانی رفته و به هنگام 
فعالیت مجدد پرندگان را آلوده می‌سازند. ۲) در طی فصل 
زمستان ویروس‌ها به صورت مخفی در بدن پرندگان, حشرات یا 
پستانداران ممکن است بافی بمانند. ۳) مهره‌داران خونسرد مانند 
مارهاء لاک‌پشت» سوسمارهاء تمساح‌ها و قورباغه‌ها به عنوان 
مخزن زمستانی ویروس ممکن است عمل نمایند. پشه‌هایی که 
از مارهای آلوده تغذیه می‌کنند. نیز آلوده گشته و توانایی انتقال 


ویروس را دارند. 


زرا ریت 


مرت ۱ 


ودنهمعا60 


شکل ۳۸-۷ چرخه کلی انتقال فلاوی‌ویروس که از طریق کنه 
منتقل می‌شوند و میزبان مرحله لاروی» نمف و کنه بالغ را 
نشان‌می‌دهد. این ویروس طی مراحل متوالی زندگی کنه در 
مرحله‌پوست‌اندازی و همچنین از طریق تخم کته‌های بالغ منتقل 
می‌شول: ی لتتقال وروی هم کنه‌های نو و هم ماده نع دآوند. 
ویروس آنسفالیت منتقله توسط کنه ممکن است به کنه‌های 
غیرآلوده که از یک میزبان مهره‌دار به کنه‌های غیرآلوده‌ای که از 
آن تغذیه می‌کنند. انتقال یابد بدون اینکه در میزبان ویرمی ایجاد 
نماید. 


تب زرد (۲6۷۵۲ ۵۱۱۵۷۲ ۷) 


ویروس تب زرد عضوی از خانوادهٌ فلاوی‌ویروس است. تب زرد 
بیماری حاد تب‌داری است که توسط پشه انتقال می‌یابد و تنها در 
آفریقا و آمریکای مرکزی و جنوبی (مراجعه به شکل ۳۸-۲) رخ 
می‌دهد. موارد شدید بیماری با درگیری کبد و نقص کلیوی و 
خونریزی با میزان مرگ و میر بالا مشخص می‌شود. 

براساس آثالیز توالی حداقل ۷ ژنوتیپ از ویروس تب زرد 
شناسایی شده که ۵ ژنوتیب در آفریقا و دو ژنوتیپ در آمریکای 
جنوبی دیده می‌شود. تنها یک سروتیپ وجود دارد. 


جشته 
کِ__ 
تست 
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تکثیر ویروس تب زرد در انواع مختلفی از حیوانات و در 
پشه‌ها صورت می‌گیرد و در تخم‌مرغ جنین‌دار و در کشت سلولی 
حاصل از جنین تخم‌مرغ و در کشت‌های سلولی میمون, انسان؛ 
هامستر و پشه رشد و تکثیر می‌یابد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
ویروس تب زرد از راه پوست وارد بدن می‌شود و سپس به غدد 
لنفاوی مجاور منتشر شده و در آنجا تکثیر می‌یابده سپس از غدد 
لنفاوی وارد خون می‌شود و در کبد. طحال, کلیه, مغز استخوان و 
میوکارد متمرکز می‌شود و ممکن است به مدت چند روز در این 
محل باقی بماند. در طی عفونت اولیه در خون‌وجود دارد. 

به خاطر لوکالیزه‌شدن و تکثیر ویروس در اندام خاص 
زخم‌های تب زرد ایجاد می‌شود. عفونت‌ها ممکن است باعث 
ایجاد ضایعات نکروتیک در کبد و کلیه گردند. تغییرات دژنراتیو در 
طحال. غده‌های لنفاوی و قلب نیز اتفاق می‌افتد. بیماری جدی از 
طریق خونریزی و کولاپس عروقی مشخص می‌شود. ویروس به 
میوکارد آسیب می‌رساند که ممکن است نقشی در ایجاد شوک 
داشته باشد. 


یافته‌های بالینی 
دوره کمون بیماری تب زرد ۳-۶ روز است. در هنگام شروع 
ناگهانی بیماری تب لرز سردرد و کمردرد» گیجیو درد عضللانی 
وجود دارد و متعاقب آن تهوع. استفراغ‌و برادی‌کاردی رخ می‌دهد. 
در طی شروع دوره عفونت که‌چند روز به طول می‌انجامد بیمار 
ممکن است به ویرمی‌مبتلا شده و به عنوان مخزن عفونت برای 
پشه‌ها عمل نماید. اکثر بیماران در این مرحله بهبود می‌یابند اما 
در ۱۵ درصدموارد وارد مرحله بدحالی شده که با ظهور مجدد تب 
بالاو شروع یرقان» نارسایی کلیه و علائم هموراژیک 
همراه‌می‌باشد. استفراغ به دلیل خون تغییر یافته ممکن‌است 
سیاهرنگ باشد. هنگام پیشرفت بیماری به سمت‌مرحله شدید 
(نقص کلیه - کبد) میزان مرگ و میربالاست (۲۰ درصد یا بیشتر) 
که به خصوص در میان‌بچه‌های جوان و بالفین این مسئله 
مشاهده می‌شود.مرگ در روز ۷-۰ بیماری انفاق می‌افتد. 
به عبارت دیگر عفونت ممکن است خفیف باشد و تشخیص 
داده نشود. بدون توجه به‌شدت بیماری» این بیماری هیچ 
عارضه‌ای ایجاد نمی‌کند و بیماران یا کاملاً بهبود یافته یجان خود 
را از دست می‌دهند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) جداسازی یا شناسایی ویروس 

آنتی‌ژن یا اسید نوکلئیک ویروسی را از طریق روش‌های 
ایمونوهیستوشیمی, الایزا یا ۳0 می‌توان در نمونه‌های بافتی 
شناسایی نمود. ویروس را ممکن است در ۴ روز اول بعد از تهاجم 
از خون جدا کرد یا از بافت قبل از مرگ از طریق تلقیح داخل 


مغزی موش یا با استفاده از سل لاین‌ها به دست آورد. 


ب) سرولوژی 

0 در طی اولین هفته بیماری ظاهر می‌شود. شناسایی 
آنتی‌بادی 1 از طریق الایزه تشخیص اولیه را مطرح می‌سازد 
و تایید قطعی براساس مشاهده افزایش ۴ برابر یا بیشتر در تیتر 
انتی‌بادی خنی‌کننده نمونه‌های سرمی مرحله حاد و نقاهت 
می‌باشد. الایزا جایگزین روش‌های سرولوژیکی قدیمی‌تر مثل 
مهار هما گلوتیناسیون (۲۲1) شده است. آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
مهارکنندة هما گلوتیناسیون ابتدا ظاهر می‌شوند و سپس به 
سرعت آنتی‌بادی‌های ضدسایر فلاوی‌ویروس‌ها ظاهر می‌شوند. 


ایمنی 
حدود یک هفته پس از ظهور بیماری آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده 
ظاهر می‌شوند و در پاکسازی ویروس نقش مهمی دارند. بیمارانی 
که زنده می‌مانند آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده را تا پایان عمر دارند و 
مصونیت کامل علیه بیماری ایجاد می‌کنند. اثبات حضور 
آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده تنها تست کارا در تشخیص ایمنی در 


برابر تب زرد است. 


اپیدمیولوزی 

برای ویروس تب زرد دو چرخه اپیدمیولوژیک مهم شناسایی 
شده است: ۱) تب زرد شهری یا تب زرد اپیدمیک کلاسیک 
)تب زرد جنگلی یا سیلواتیک!) [مرتبط با حیوانات وحشی] 
(شکل ۳۸-۸). در چرخه تب زرد شهری, انتقال فرد به فرد از 
طریق پشه‌های اهلی ۸۶۵65 صورت می‌گیرد. در نیمکرة غربی و 
غرب آفریقاء در مجاورت محل سکونت انسان پشه ۸۰۶065 
زام(ع26 که در آب‌های راکد تجمع می‌یابد. تخم‌ریزی می‌کند. 
در مناطقی که افراد حساس به این مناطق رفت و آمد می‌کنند 
افزايش چرخه انتقال تب زرد مشاهده می‌شود. در نواحی که 
پشه نام برعه۸۵ حذف يا مهار می‌شود تب زرد شهری ناپدید 
می‌گردد. 
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فصل ۲۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند 
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لفات ند 


شکل ۰۳۸-۸ چرخة انتقال ویروس تب زرد و دانگ. این ویروس‌ها دارای چرخه‌های انتقال بین حیوانات بوده که با دخالت ناقلین پشه‌های 
5 و پستانداران غیرانسانی صورت می‌گیرد. انتقال ویروس دانگ عمدتاً بین انسان و پشه ا2667۳ :۸۶06 که در آب‌های ساکن 
تخم‌ریزی می‌کنند صورت می‌گیرد. مارد تب زرد در انسان در اثر تماس با ناقلین پشه جنگلی ایجاد می‌شود و در ۵۰ سال گذشته هیچ 
موردی از تب زرد شهری که توسط پشه رده :۸۰40 منتقل می‌شود. گزارش نشده است. در آفریقاء ناقلین پشه جنگلی مسئول انتقال 


ویروس از میمون به میمون و به انسان می‌باشند و در نواحی شهری و خشک پشه ۸26۲ در انتقال ویروس نقش دارند. 


تب زرد جنگلی اصولاً بیماری میمون‌هاست. در آمریکای 
جنوبی و آفریقا انتقال این بیماری بین میمون‌ها از 
طریق پشه‌های درختی (مانند ۸۵6۵65 5اع1120۳0080) صورت 
می‌گیرد. محل زیست این پشه‌ها در مناطق سایه‌دار و 
مرطوب جنگلی می‌باشد. عفونت در حیوانات ممکن است شدید 
یا خفیف باشد. این ویروس در پشه‌ها که در طول زندگی‌شان 
آلوده باقی می‌مانند تکثیر می‌یابد. اشخاصی مانند هیزم‌شکن‌هاء 
افرادی که گردو و فندق می‌چینند یا افرادی که جاده‌سازی 
می‌کنند و در تماس با پشه‌های جنگلی می‌باشند, در معرض 
آلودگی قرار دارند. 

در شرق آسیا و هند ناقلین این بیماری یعنی پشه 
نا ۸.6۵ گستردگی وسیعی دارنده اما از این نواحی تب زرد 
گزارش‌نشده است. 


به دلیل واکسینه نشدنء بسیاری از افراد نسبت به بیماری. 
هنوز تب زرد هزاران نفر را در سراسر جهان آلوده کرده و منجر به 
مرگ و میر می‌گردد. تخمین می‌زنند که تب زرد سالانه ۲۰۰ هزار 
نفر را آلوده می‌کند که حدود ۲۰ هزار نفر می‌میرند. اکثریت موارد 
شیوع (حدود ٩۰‏ درصد) در آقريقا رخ می‌دهد. اپیدمی‌ها معمولا 
در نواخی خاصی» مثل مناطق مرطوب و نیمه مرطوب ساواتا در 
جنگل‌های پرباران (چرخةٌ جنگلی ویروس تب زرد در جمعیت 
بزرگ میمون‌ها برقرار است) اتفاق می‌افتد. در آفريقا نسبت 
آلودگی به بیماری بالینی در زمان اپیدمی‌هاء از ۲۰ به ۱ تا ۲ به ۱ 
متفاوت است. تمامی گروه‌های سنی حساس هستند. 

در آمریکا تب زرد چرخه اپیدمیولوژیک جنگلی مشخصی را 
نشان می‌دهد. بیشتر موارد بیماری در پسران و مردان سنین ۱۵-۴۵ 
سال که فعالیت‌های کشاورزی یا جنگلی دارند.مشاهده می‌شود. 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


درمان. پیشگیری و کنترل 
برای بیماری تب زرد هیچ درمان ضد ویروسی وجود ندارد. 
برنامه‌های مهم مبارزه با پشه سبب شده که تب زرد شهری 
به کلی از آمریکای جنوبی ریشه‌کن گردد. با این حال در بسیاری 
از مناطق افریقا کنترل ناقل عملی نیست. در سال ۱۹۰۵ 
درآمریکا آخرین مورد اپیدمی بیماری تب زرد گزارش گردید.با 
وجود اين؛ امروزه به علت مسافرت‌های هوایی که در مدت کمی 
انجام می‌شوند. در هر جا که پشه 268/24 .۸ وجود دارد.خطر 
بروز تب زرد وجود دارد. در بیشتر کشورهاء مسافرانی که قصد 
ورود به مناطق آندمیک دارنده ۱۰ روز قبل از ورود یا خروج از 
منطقهٌ آندمی تحت کنترل و واکسیناسیون قرار می‌گیرند. 
جهت تهیه واکسن ویروس زندهٌ ضعیف شده سویه 178 
ویروس تب زرد نمونة مناسب می‌باشد. در طی پاساژهای متوالی 
سویه بیماریزای تب زرد در کشت‌های بافتی سویه 170 که نسبتاً 
غیربیماریزاست» شناسایی شد. این سویه در احشاء یا سیستم 
عصبی قدرت بیماریزایی را از دست داده و به مدت بیش از ۷۰ 
سال به عنوان واکسن مورد استفاده قرار گرفته است. 
توالی ژنومی سویه بیماریزای 9تع۸ ویروس تب زرد به 
دست آمده و با سویه 171 مورد مقایسه قرار گرفته است.اين دو 
سویه ویروس در بیش از ۲۴۰ کشت متوالی با هم اختلاف دارند. 
در ۶۸ مکان نوکلئوتیدی ژنوم ۸ دو ویروس (به طول 
۶۲ نوکلئوتید) با هم تفاوت دارند که این مسئله موجب ایجاد 
۲ اسید آمینه متفاوت شده است. 
واکسن در تخم‌مرع تهیه شده و به صورت پودر خشک توزیع 
می‌گردد. واکسن حاوی ویروس زنده باید در جای سرد نگهداری 
شود. یک دوز واحد واکسن, پاسخ آنتی‌بادی خوبی در بیش از۹۵ 
درصد از افراد واکسینه شده ایجاد می‌کند که به مدت حداقل ۳۲۰ 
سال پایدار می‌ماند. بعد از واکسیناسیون» ویروس تکثیر یافته و 
می‌توان از خون, قبل از اينکه آنتی‌بادی‌ها تشکیل شوند‌جدا کرد. 
تجویز این واکسن در اطفال زیر ٩‏ ماه, حاملگی و افرادی که 
نقص ایمنی دارند (مانند مبتلایان به ایدز که تعداد سلول‌های 
4 آنها کم است. بدخیمی و پیوند عضو) منع شده است. 
واکسن 171 بی خطر می‌باشد. بیش از ۴۰۰ میلیون دوز 
واکسن تب زرد تجویز شده است و واکنش‌های شدید بسیار نادر 
هستند. در سراسر جهان حدود ۲ مورد بیماری عصبی ناشی از 
واکسن (آنسفالیت پس از واکسن) گزارش شده که بیشتر آنها در 
شیرخواران رخ داده است. در سال ۲۰۰۰ سندرم وخیمی تحت 
عنوان بیماری احشایی ناشی از واکسن تب زرد گزارش شد. کمتر 
از ۲۰ مورد نقص در سیستم چند عضوی در دریافت‌کنندگان 


موثرترین روش پیشگیری از تب زرد واکسیناسیون است؛ 
زیر تب زرد بیماری بالقوه شدیدی بوده و مرگ و میر بالایی دارد 
و همچنین هیچ درمان اختصاصی برای آن وجود ندارد. 


بیماری دانگ (۵۵۵۲۷6() 


بیماری دانگ (تب استخوان‌شکن) عفونتی است که توسط پشه 
منتقل می‌شود و با تب درد مفاصل. درد عضللانی التهاب غدد 
لنفاوی و راش مشخص می‌شود. عامل بیماری یک فلاوویروس 
می‌باشد. شکل شدیدی از بیماری که سندرم شوک دانگ یا تب 
هموراژیک نامیده می‌شود. عمدتاً کودکان را مبتلا می‌سازد. 
بیماری دنگ در بیش از ۱۰۰ کشور به صورت اندمیک وجود 


دارد. 


یافته‌های بالینی 
طی ۴-۷ روز (از ۳ تا ۱۴ روز متغیر است) پس از گزش پشه آلوده 
لام بالينی شروخ رمي شوب ممکن است ناگهانی ظاهر شود 
و یا اینکه علایم اولیه به صورت بیقراری» لرز و سردرد تظاهر 
یابد. درد به زودی توسعه می‌یابد و به خصوص در کمر. مفاصل» 
عضلات و کر چشم دیده می‌شود. تب در طی ۲-۷ روز به دلیل 
افزايش تعداد ویروس افزایش می‌یابد. درجه حرارت بدن بیمار 
پس از ۵-۸ روز به حالت طبیعی برگشته و یا ممکن است در روز 
سوم بیماری کاهش یابد و مجدداً در روز ۵-۸ افزایش یابد (حالت 
20016). از ویژگی‌های بارز این بیماری درد عضلات و 
درد عمیق استخوان‌ها یا تب استخوان شکن می‌باشد. در روز 
سوم یا چهارم بیماری ممکن است راش به صورت ماکولوباپولار 
یا مخملک ظاهر شده و به مدت ۱-۵ روز ادامه یابد. بیماری به 
صورت خودمحدودشونده است. دورةٌ نقاهت بیماری ممکن است 
چندین هفته ادامه داشته باشد. اما عوارض بیماری و مرگ و میر 
نادر است. این بیماری به خصوص در نوجوانان به صورت بیماری 
تب‌دار خفیفی است که به مدت کوتاهی ادامه دارد. 

تب هموراژیک دانگ يا سندرم شوک دانگ» سندرمی 
شدید است ممکن است در افرادی رخ دهد که آنتی‌بادی غیرفعال 
مانند آنتی بادی مادری دریافت نموده‌اند یا به صورت آندوژن 
آنتی‌بادی غیرهم‌تیپ دانگ در آنها تولید شده باشد. اگرچه علایم 
اولیه در سندرم تب هموراژیک دانگ مشابه بیماری دانگ است» 
اما به طور ناگهانی وضعیت بیمار وخیم‌تر می‌شود. علامت بارز 
پاتولوژیکی تب هموراژیک دانگ افزایش نفوذپذیری رگ‌ها به 


0 


همراه نشت پلاسما به فضاهای بین‌بافتی به همراهافزایزش سطح 
سیتوکین‌های وازاکتیو است و میتواند منجر به ایجاد شوک 
خطرناک و تهدیدکننده حیات در برخی بیماران شود. 


روش 11-۳016 برای شناسایی سریع و سروتایپینگ ویروس 
دانگ در سرم مرحله حاد در طی دوره تب در دسترس می‌باشد. 
جداسازی ویروس مشکل می‌باشد. روش جدید برساس تلقیح 
رده سلولی پشه با سرم بیمار همراه با آزمایشات اسید نوکلئیک 
جهت شناسایی ویروس می‌باشد. 

به دلیل واکنش متقاطع آنتی‌بادی‌های 60ع1 با آنت‌ژن‌های 
هترولوگ فلاوی‌ویروس تشخیص سرولوژیک پیچیده می‌باشد. 
روش‌های مختلفی در دسترس می‌باشند. شایع‌ترین روشهایی که 
بکار می‌روند شامل: شناسایی پروتئین اختصاصی ویروس ۳/۷ 
(عجه:29ع1۷ /6عم2۲61ظ) با 18۸ظ0-۴ع] با 12 و تست 
مهار هماگلوتیناسیون می‌باشد. چند روز پس از ایجاد بیماری 
میزان آنتی‌بادی‌های 12۷ افزایش می‌یابد. نقاهت طی مدت 
یک هفته بعد از تهاجم دانگ آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده و 
مهارکنندهة هما گلوتیناسیون ظاهر می‌شوند. افزایش بارز در تیتر 
آنتی‌بادی طی آنالیز سرم بیمار در مراحل حاد و نقاهت» 
موثق‌ترین شاهد مبنی بر عفونت فعال دانگ است. 


ایمنی 
حداقل ۴ سروتیپ آنتی‌ژنی از این ویروس وجود دارد که براساس 
تست‌های خنثی‌سازی و مولکولی شناسایی می‌گردند. عفونت 
سبب ایجاد مصونیت علیه همان سروتیپ تا پایان عمر می‌گردد» 
اما مدت ایمنی متقاطع بین سروتیپ‌ها کوتاه می‌باشد. عفونت 
مجدد با ویروسی از سروتیپ متفاوت بعد از حمله اولیه بیماری 
ممکن است به بیماری شدید (تب هموراژیک دانگ) منجر گردد. 
بیماریزایی سندرم شدید احتمالاً در ارتباط با آنتی‌بادی قبلی 
بیماری دانگ می‌باشد. فرض بر این است که طی چند روز پس از 
عفونت ثانویه دانگ کمپلکس‌های آنتیژن - آنتی‌بادی تشکیل 
شده و افزایش آنتی‌بادی‌های غیرخنثی‌کننده. عفونت تعداد 
بیشتری از سلول‌های تک‌هسته‌ای را تحریک می‌کنند و به دنبال 
آن سبب رهایی سایتوکاین‌ها و مدیاتورهای پیش‌برنده‌فرآیند 
انعقاد و در نتیجه انعقاد داخل عروقی منتشر که درسندرم تب 
هموراژیک دانگ می‌گردند. پاسخ‌های ایمنی سلولی متقاطع با 
ویروس تب دانگ ممکن است در این مورد نقش داشته باشد. 


۹ -ط 


فصل ۲۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند ۷۳۵ 


اپیدمیولوزی 
۳ گنای نواحی کف ویر جهان ویروس‌های دانگ پرا کنده‌اند 
(مراجعه به شکل ۳۸-۲), در سراسر جهان در بیشتر مناطق 
گزهسیزی 3 نیمه گرمسیری که پشه ۸06 حضور دارد. به 
صورت آندمیک می‌باشند. در قاره آمریکا در ۲۰ سال گذشته 
بیماری دانگ اپیدمیک به عنوان معضلی مطرح می‌باشد. در 
سال ۵ در آمریکای مرکزی و جنوبی بیش از ۲۰۰ هزار مورد 
تیمازی دانگ و بیش از ۵۵۰۰ مورد تب هموراژیک دانگ رخ 
داده است. تغبیرات الگوی بیماری دانگ احتمالاً در ارتباط با رشد 
سریع. جمعیث شهرتشین و تراکم چمعیت و عدم ثلاش‌های 
مداوم جهت مبارزه و ريشه کنی حشرات می‌باشد. 

در سال ۸ بیماری دانگ مهم‌ترین بیماری ویروسی 
منتقله از طریق پشه در انسان بوده است. سالانه در سراسرجهان 
حدود ۵۰ میلیون مورد یا بیشتر بیماری دانگ اتفاق می‌فتد که 
۰ هزار مورد به صورت تب هموراژیک دانگ‌ظاهر می‌شود و 
عامل مهم مرگ و میر کودکان در چندین‌کشور آسیایی می‌باشد. 

خطر سندرم تب هموراژیک در اولین عفونت دانگ حدود 
۲ درصد می‌باشد, اما در عفونت با سروتیپ دوم ویروس دانگ 
حداقل ۱۰ برابر بیشتر می‌باشد. میزان کشندگی تب هموراژیک 
دانگ می‌تواند به ۱۵ درصد نیز برسد. اما با درمان مناسب 
می‌تواند به ۱ درصد کاهش یابد. 

نسبت عفونت‌های مخفی به آشکار متفاوت بوده. اما در 
عفونت‌های اولیه ممکن است حدود ۱۵ به ۱ باشد ولی در 
عفونت‌های ثانویه این نسبت کمتر می‌باشد. 

در جوامع شهری, اپیدمی‌های دانگ ناگهانی و شدید بوده و 
جمعیت زیادی را مبتلا می‌کند. در فصول بارانی هنگامی که پشه 
262۳ .۸ به میزان زیادی وجود دارد اين اپیدمی‌ها شروع 
می‌شود (شکل ۲۸-۸). پشه‌ها در مناطق گرمسیری و نیمه 
گرمسیری در مخازن آب و یا درختان مجاور محل سکونت 
انسانها تخم‌ریزی می‌کنند. 

در نیمکرةٌ غربی پشه فام(عءه .۸ ناقل مهم بیماری دانگ 
می‌باشد. پشه ماده هنگامی که از انسان مبتلا به ویرمی 
خونخواری می‌کند. آلوده می‌گردد. پس از طی ۸-۱۴ روز پشه‌ها 
عفونی می‌شوند و هنگامی که پشه آلوده شد. احتمالاً تا پایان 
عمر (یک تا ۳ ماه)آلوده می‌ماند. در مناطق گرمسیری‌به علت 
حضور مداوم پشه‌ها در تمامی طول سال بیماری قابلیت انتقال دارد. 

جنگ جهانی دوم در انتشار ویروس دانگ از جنوب شرقی 
آسیا بهزاپن و جزایر اقیانوس آرام نقش موّثری داشته است. سال‌ها 
در آمریکا تنها تیپ ۲ ویروس دانگ وجود داشته است. در سال 


] 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


۷ ویروس تیپ یک دانگ برای اولین بار در نیمکرةُ غربی دیده 
شد. در سال ۱۹۸۱ در نیمکره غربی ویروس تیپ ۴ دانگ و در سال 
۴ ویروس تیپ ۳ دانگ شناسایی شد. این ویروس همچنین در 
آمریکای مرکزی و جنوبی مشاهده شده است و در بسیاری از 
کشورها تب هموراژیک دانگ به صورت اندمیک درآمده است. 

بیبازی ذانگ آندمیک در مکزیک و کارائیب که پشد.۸ 
2620 در ماه‌های تابستان شیوع دارند» تهدید جدی برای 
ایالات متحده آمریکا است. افزایش اپیدمی‌های بیماری دانگ در 
مناطق گرمسیری با تعداد بیمارانی که به آمریکا وارد می‌شوند 
عرقطظ اس در سال 3۰1 وروس دانگ یه ام عامل سیر 
ایجاد تب در میان مسافرانی که از 210062 آمریکای لاتين و 
آسیا برمی‌گشتند محسوب می‌شود. اولین عفونت منطقه‌ای 
اکتسابی تب هموراژیک دانگ در ایالات متحده در سال ۲۰۰۵ 
در تگزاس جنوبی شناسایی شد. از سال ۲۰۰۹ تا ۰۲۰۱۰ ۲۸ مورد 
از ویروس دانگ کسب شده از منطقه در ۷/۵۶۶ 16 فلوریدا 
ایحاد شد. 

در سال ۱۹۸۵ در تگزاس عتااء‌زم۵۸.۵100 (یشه‌ای با متا 
آسیایی) مشاهده شد و در سال ۱۹۸۹ در تمامی مناطق جنوب 
شرقی آمریکا که ناقل مهم ویروس دانگ ناموع2 .۸ بود. 
پخش شد. برخلاف پشه کدااءزم21۳0 .۸ در سراسر زمستان تا 
عرض ۴۲ درجه شمالی زنده مانده و در آمریکا خطر اپیدمی 
بیماری دانگ را افزایش می‌دهد. 


درمان و کنترل 
هیچ درمان دارویی ضد ویروسی وجود ندارد. تب هموراژیک 
دانگ را با جایگزینی مایعات می‌توان درمان نمود. واکسن وجود 
ندارد اما تحقیقات برای طراحی واکسن ادامه دارد. تهیه واکسن 
مشکل است. زیرا واکسن علیه این ویروس باید بتواند در برابر هر 
۴ سروتیپ ویروسی مصونیت ایجاد نماید. آنتی‌بادی‌های درمانی 
دارای قابلیت خنثی‌سازی ژنوتیپ‌های چندگانهُ ویروس دانگ در 
حال توسعه هستند. 

کنترل [بیماری] بهتدایر اتخاذ شده جهت حذف مکان‌های 
تولید مثل و استفاده از حشره‌کش‌ها دارد. پنجره و درب می‌تواند 
تماس با [حشرات] ناقل را کاهش دهد. 


آنسفالیت بونیاویروسی 


این خانواده شامل بیش از ۰ ویروس می باشد که اکثر توسط 
بندپایان منتقل می‌شوند. ذرات ویروسی کروی شکل و دارای 


۸ سه قسمتی» تک زنجیره‌ای و به صورت پلاریته - منفی 
یا 6096وز9ده با اندازهٌ کلی ۱۱-۵ می‌باشند. قطر این ذرات 
۰ نانومتر مسی‌باشد. پوشش بونیاویروس‌ها دو 
گلیکوپروتئین دارد. برخی از انواع این ویروس‌هاء در انسان و 
حیوانات آنسفالیت منتقله توسط پشه ایجاد نموده و برخی دیگر 
نیز تب‌های هموراژیک ایجاد می کنند. در برخی از پشه‌ها انتقال 
از طریق تخم نیز صورت می‌گیرد. انتقال برخی از این ویروس‌ها 
توسط پشه خاکی صورت می گیرد. بیماری سندرم ریوی 
هانتاویروس در آمریکا توسط ویروس‌های منتقله از جوندگان 
ایجاد می‌شود. فعالیت بونیاویروس‌ها توسط حرارت دترجنت‌هاه 
فرمالائید و 21 پایین از بین می رود و برخی نیز دارای فعالیت 
هماگلوتیناسیون می‌باشند (مراجعه به شکل ۳۸-۱). 

کمپلکس ویروس آنسفالیت کالیفرنیا شامل ۱۴ بونیاویروس 
با تشابه آنتی‌ژنی می‌باشند که در جنس ارتوبونیا ویروس این 
خانواده قرار دارند. یکی از این ویروس‌ها 00956 12 می‌باشد که 
یک پاتوژن مشخص انسانی در ایالت متحده آمریکا می‌باشد 
(مراجعه به جدول ۳۸-۲). ویروس 0۲0596 ق1 در کودکان به 
ویژه در ميانهةٌ غربی فوقانی عامل مهم آنسفالیت و مننژیت 
اسپتیک می‌باشد. بیشتر موارد بیماری در کودکان کمتر از 
۶ سال و در جولای و سپتامبر (خرداد تا شهریور) اتفاق می‌افتد. 
سالانه حدود ۸۰-۱۰۰ مورد آنسفالیت 12070996 گزارش 
می‌شود. ۱ 

انتقال این ویروس‌ها احتمالاً توسط پشه‌های مختلف 
جنگلی و به طور عمده توسط 21561215) ۸۶065 و پستانداران 
کوچکی مانند سنجاب و خرگوش صورت می‌گیرد. انسان به طور 
تصادفی با این ویروس‌ها آلوده می‌شود. این ویروس در طی 
زمستان و در تخم‌های پشه‌های ناقل وجود داشته و از طریق 
تخم به نسل‌های بعدی منتقل می‌گردد و پشه‌های بالغ که 
بدین طریق آلوده می‌شوند» قادرند با نیش‌زدن ویروس را انتقال 
دهند. 

حدوداً در نیمی از بیماران» بیماری به صورت ناگهانی ایجاد 
می‌شود و میزان مرگ و میر تقریباً ‏ درصد است. ظهور عفونت 
ویروسی آنسفالیت کالیفرنیا ناگهانی بوده و با سردرد شدید. تب و 
گاهی استفراغ؛ بیقراری و تشنج همراه می‌باشد. مننژیت آسپتیک 
کمتر معمول می‌باشد. با وجود دوران نقاهت طولانی بهبودی 
بیماری طی ۱۰-۱۴ روز حاصل می‌شود. عارضه عصبی ناشی از 
آن نادر است. برخی از عفونت‌ها برای هر مورد آنسفالیت وجود 
دارند. با تست‌های 111 الایزا یا خنثی‌سازی بر روی نمونه‌های 
حاد و دوران نقاهت تأیید سرولوژی بیماری انجام می‌شود. 


تب پشة خاکی (۱۲۰۲ 00«دع) 


تب پشه خاکی بیماری خفیفی است که توسط حشره منتقل 
می‌شود و معمولا در کشورهای حوزه دریای مدیترانه» روسیه, 
ایران, پاکستان, هند. پاناماه برزیل و ترینیدا مشاهده می‌شود. در 
مناطق آندمیک بین ۲۰ و ۴۵ درجه عرض جنرافیایی پشه خاکی 
فلبوتوموس پاپاتاسی وجود دارد. تب پشه خاکی (که تب 
فلبوتوموس نیز نامیده می‌شود) توسط یک بونیا ویروس در 
جنس قلوویروس, ایجاد می‌شود (مراجعه به جدول ۲۸-۱). 

تب پشه خاکی توسط حشره مدای به طول چند میلی‌متر 
منتقل می‌شود. این حشره در تمامی طول سال در نواحی 
گرمسیری وجود دارد و تنها در فصول گرم در مناطقی سردسیر 
مشاهده می‌شود. ویروس ممکن است از طریق تخم به نسل 
بعدی منتقل گردد. 

این عفونت در نواحی آندمیک در دوران کودکی» شایع 
می‌باشد. اگر بالغینی که مصونیت ندارند (مانند نظامیان) به 
مناطق آندمیک وارد شوند. در بین افراد تازه وارد بیماری شیوع 
می‌يابد و گاهی با مالاریا اشتباه می‌گردد. 

در انسان نیش پشه خاکی موجب ایجاد پاپول‌های کوچک 
خارش‌داری بر روی سطوح پوست می‌گردد که ممکن است تا ۵ 
روز باقی بماند. بعد از یک دورةٌ کمون ۲ تا ۶ روزه این بیماری 
به‌طور ناگهانی شروع شده و مدت کوتاهی در زمان بروز در خون 
مشاهده می‌شود. علایم بالینی بیماری شامل سردرد. بی‌قراری» 
تهوع. تب التهاب ملتحمه چشم» ترس از نوره سفت‌شدن گردن 
و پشت و کاهش گلبول‌های سفید خون می‌باشد. بهبودی حاصل 
می‌گردد و درمان خاصی وجود ندارد. 

پشة خاکی شایعترین حشره‌ای است که در ارتفاع کمی از 
سطح زمین پرواز می‌کند. این پشه‌ها به دلیل اندازه کوچک به راحتی 
از تورهای پشه‌بند یا تور سیمی معمولی عبور می‌کنند. این حشره‌هاء 
شب‌ها تغذیه می‌کنند. در مناطق آندمیک پیشگیری از بیماری 
براساس مواد دافع حشرات در شب و استفاده از حشره‌کش‌ها 
پیرامون محل زندگی موجودات زنده و خانه‌ها می‌باشد. 


تب دره ر یفت (16۷6۲ ۷۸۱۱۵۲ 1:16) 


این بیماری توسط یک بونیاویروس از گروه فلبوویروس ایجاد 
می‌شود. انسان به طور اتفاقی و انویه و در طی دوره‌های اپیدمی 


فصل ۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند ۷۳۳۷ 


بیماری مبتلا می‌شود. همچنین در کارکتان آزمایشگاه نیز عفونت 


با این ویروس شایع می‌باشد. 

اپیدمی‌های حیوانات (۳012001:68) به طور دوره‌ای و 
متعاقب بارندگی سنگین که موجب خروج تخم‌ها از ناقل و مخزن 
اولیه (پشه‌های گونه 5ع0عض) می‌گردد. رخ می‌دهد. ویرمی در 
حیوانات باعث آلودگی ناقلین و انتقال بیماری به آنسان می‌شود. 
به طور اولیه» انتقال به انسان از طریق تماس با مایعات و خون 
حیوان آلوده و نیش پشه صورت می‌گیرد. 

بیماری در انسان به صورت یک بیماری تب‌داره خفیف و 
کوتاه‌مدت بوده و تقریباً همیشه بهبودی کامل بیماری حاصل 
می‌شود. عوارض بیماری شامل رینیت» أنسفالیت و تب 
هموراژیک می‌باشد. کاهش دائمی بینایی ممکن است در 
۱-۰ درصد موارد اشخاص مبتلا به رینیت اتفاق بیفتد. حدود 
یک درصد بیماران آلوده می‌میرند. 

تب دره ریفت در بیشتر کشورهای آفریقایی وجود دارد. در 
سال ۱۹۷۷ اين بیماری در مصر انتشار یافت و به تابودی تعداد 
زیادی گاو و گوسفند و هزاران مورد بیماری در انسان با ۶۰۰ مورد 
مرگ منجر گردید. شیوع بالایی نیز در سال ۱۹۸۷ در آفریقای 
غربی و در سال ۱۹۹۷ در آفریقای شرقی رخ داد. در سال ۲۰۰۰ 
نخستین مورد انتشار این بیماری به خارج از آفریقا در عربستان 
سعودی و یمن گزارش شد. 


تب شدید با ویروس سندرم ترومبوسیتوینی 


این ویروس در سال ۲۰۱۰ به عنوان عامل ایجاد کننده تب شدید 
توأم با سندرم ترومبوسیتوپنی در شمال شرقی و مرکز چین 
شناسایی گردید. اين بیماری با تب, کاهش پلاکت, کاهش 
لوکوسیت و افزایش آنزیم‌های کبدی تظاهر می‌یابد. اعتقاد بر این 
است که بیماری از طریق کنه منتقل می‌شود ولی می‌تواند از فرد 
به فرد انتقال یابد. انسان‌ها به ندرت از نظر سرولوژیک متبت 
هستند» ولی حیوانات اهلی از جمله گوسفند. گاو, خوک جوجه و تا 
۸۰ بزها اغلب سرم مثبت هستند. این بیماری دارای مرگ و میر 
۲ است. تشخیص بر مبنای سرولوژی یا ۳6 با استفاده از 
نواحی بسیار حفاظت شده قطعات ژنومی بآء ۷ و 5 می‌باشد. 


ویروس هار تلند 
رارر ۱317 


یک فلبوویروس جدید در خانواده بونیاویروس در سال ۲۰۱۲ در 
میسوری [آمریکای شمالی] کشف گردید و ویروس هارتلند 


1 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
(ویدرذ۷ 2۳۵۱200ع۲1) نامیده شد. هشت فرد آلوده در میسوری و 
تنسی [رودخانه‌ای در جنوب شرقی آمریکا] همراه با یک مورد 
مرگ شناسایی شده است. بیماران تب» خستگی, بی‌اشتهایی» 
حالت تهوع. یا اسهال را گزارش نموده و درای لوکوپنی, 
ترومبوسیتوپنی» و سطح آنزیمی افزایش يافته هستند. به نظر 
می‌رسد که کنه‌های 5027 86م۲ ویروس را منتقل می‌کنند. 
ویروس دیگر متعلق به خانوادهٌ فلبوویروس ۷1۳5 5۱۵۲ 1006 
از کنه‌های لون‌استار جدا شده‌اند و می‌توانند رده‌های سلولی 
انسانی را آلودهنمایند ولی تاکنون موردانسانی‌ای از آن گزارش 


تشد استحة: 


تب کنه‌ای کلرادو (6۷6۲] 61 0010۵۲200) 


ویروس تب کنه‌ای کلرادو از اعضای خانوادهٌ رئوویریده می‌باشند 
(به فصل ۲۷ مراجعه شود) و در جنس کولتی‌ویروس طبقه‌بندی 
می‌گردد. سایر اعضای خانوادةٌ رئوویریده شامل ویروس‌های 
بیماری اسب آفریقایی و بیماری زبان آبی در جتس اربی‌ویروس 
قرار دارند. اورتورئوویروس‌ها و روتاویروس‌ها ناقلین بندپا ندارند. 
تب کنه‌ای کلرادو به نام‌های تب کوهستان یا تب کنه‌ای نیز 
نامیده می‌شود که توسط کنه منتقل می‌شود (مراجعه به جدول 
۲-۱ اين ویروس از نظر آنتی‌ژنی با سایر ویروس‌ها متفاوت 
است و تنها یک تیپ آنتی‌ژنی از این ویروس شناسایی شده 
است. 
تب کنه‌ای کلرادوء بیماری خفیف و تب‌دار و بدون راش 
می‌باشد. دورهةٌ کمون بیماری ۴-۶ روز بوده» شروع بیماری 
بصورت ناگهانی و با احساس لرز و درد عضلانی همراه است. 
علایم بیماری شامل سردرده درد عمیق چشم درد عضلات و 
مفاصل, کمردرد و تهوع و استفراغ می‌باشد. بروز تب معمولابه 
صورت دو مرحله‌ای است. بیمار بعد از گذشت دو روز اول بیماری 
احساس بهبودی می‌کند و سپس علایم بیماری مجدداً ظاهر 
شده و به مدت بیش از ۲-۴ روز ادامه می‌یابد. در انسان این 
بیماری خودمحدود شونده است (مراجعه به جدول ۲۸-۲). 
ممکن است با تلقیح خون کامل به کشت‌های سلولی» 
ویروس ایزوله گردد. ویرمی ممکن است به مدت ۴ هفته یا 
بیشتر ادامه یابد. تست‌های 1-۳01 می‌تواند 3*۸ ویروسی 
را در گلبول‌های قرمز و در پلاسما شناسایی نماید. در طی هفته 
دوم بیماری آنتی‌بادی‌های نوترالیزان (خنثی‌کننده) ظاهر 
می‌گردند که می‌تواند از طریق تست‌های کاهش پلاک شناسایی 
گردند. آزمایشات سرولوژی دیگر شامل تست‌های آنتی‌بادی 


فلورسنت و الایزا می‌باشد. تصور می‌شود که یک بار ابتلاء به این 
ویروس آیمنی طولانی‌مدت ایجاد می‌کند. 

سالانه چند صد مورد گزارش تب کنه‌ای کلرادو وجود دارد. 
اما تصور بر این است که تنها قسمتی از موارد کلی می‌باشد. 
بیماری محدود به مناطقی می‌باشد که کنه درختی 
200675021 1۵۲۳۵06۵۸0۲ وجود دارد. این مناطق شامل ایالت 
متحده غربی و جنوب غربی کانادا می‌باشد. معمولاً بیماران در 
مناطقی که کنه‌ها به میزان زیاد وجود دارند قبل از شروع علایم 
بیماری حضور داشته‌اند. بیشتر موارد بیماری در مردان بالغ که 
بیشترین تماس را با کنه‌ها دارنده مشاهده می‌شود. در طبیعت کنه 
چوب درماسنتور آندرسونی می‌تواند حامل این ویروس باشد. کنه 
مخزن واقعی ویروس است و ویروس از طریق تخم کنه ماده بالغ 
منتقل می‌شود. عفونت طبیعی در جوندگان اتفاق می‌افتد و 
جوندگان به عنوان میزبان‌هایی برای مراحل نابالغ کنه عمل 
می‌کنند. 

درمان خاصی وجود ندارد. پیشگیری از این بیماری با 
اجتناب از ورود به مناطق آلوده به کنه و استفاده از 
لباس‌های محافظت‌کننده یا 


‌ 


هی نتو3: 


تب‌های ه‌موراز ازیک که توسط 
جوندگان منتقل می‌شوند 

تب‌های هموراژیک مشترک بین انسان و حیوان منتقله توسط 
جوندگان شامل: تب هموراژیک آسیایی (ویروس 1122220 و 
ویروس 501)» تب هموراژیک آمریکای جنوبی (ویروس‌های 
صتصنال مونطمع)) و تب آفریقایی (ویروس 2552آ) می‌باشد. 
در آمریکایی‌ها هانتاویروس‌ها سندرم ریوی هانتاویروس (مانند 
ویروس ۵ص«( «ن8) نیز ایجاد می‌کنند. مخازن طبیعی و 
روش‌های انتقال ویروس‌های ماربورگ و ابولا (تب هموراژیک 
آفریقایی) تاکنون شناسایی نشده است اما تصور می‌شود که 
توسط خفاش‌ها یا جوندگان این ویروس‌ها منتقل می‌گردند. 
عواملی که این بیماری‌ها را ایجاد می کنند در گروه‌های 
بونیاویروسء آرناویروس و فیلوویروس قرار دارند (مراجعه به 
جدول ۳۸-۱ 


یا مواد شیمیایی دافع حشرات انجام 


بیماری‌های بونیاو یروس 


هانتاویروس در جنس هانتاویروس و در خانوادة بونیاویریده 
طبقه‌بندی می‌شود. در سراسر جهان هانتاویروس‌ها مشاهده 
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شکل ۳۸-۹٩‏ توزیع جغرافیایی هانتاویروس‌های دنیای جدید که در ارتباط با مخازن جونده است (به صورت ایتالیک نشان داده شده 


است). دیده شده که هانتاویروس‌ها بیماری‌زا می‌باشند و به رنگ قرمز نشان داده شده‌اند. 


می‌شوند و در انسان دو بیماری جدی و اغلب کشنده شامل تب 
خونریزی دهنده با سندرم کلیوی (1۳85) و سندرم ریوی 
هانتاویروس (۲1۳5) را ایجاد می‌کند. تخمین می‌زنند که سالانه 
در سراسر جهان حدود ۱۰۰ تا ۲۰۰ هزار مورد عفونت 
هانتاویروس اتفاق می‌افتد. هانتاویروس‌های متعدد و مشخصی 
وجود دارند که هر کدام میزبان جونده اختصاصی دارند. در 
جوندگان در تمام طول عمر عفونت ناشی از این ویروس بدون 
اثرات مضر ادامه می‌یابد. ویروس از طریق استنشاق آثروسل‌های 
ترشحات جوندگان مانند ادرا, مدفوع و بزاق به انسان منتقل 
می‌گردد. وجود بیماری‌های مرتبط با هانتاویروس توسط توزیع 
جغرافیایی جوندگانی که مخزن بیماری هستند مشخص می‌گردد. 


تب هموراژیک همراه با سندرم کلیوی 
این بیماری یک عفونت حاد ویروسی بوده که در اشکال شدید 
بیماری مسوجب. نفریت بینابینی و نقص کلیوی می‌کردد. 


ویروس‌های «قاجه۲۱ و ۲0072۷2 باعت بیماری شدیدی 
گردیده که در آسیاء(به خصوص در چین» روسیه و کره) و در اروپا 
به طور اولیه در بالکان اتفاق می‌افتد. هموراژی منتشر و شوک 
ممکن است اتفاق بیفتد که میزان کشندگی آن ۵-۱۵ درصد 
می‌باشد. شکل خفیف این سندرم در سراسر اعه:د8۱ توسط 
وی‌روس ای‌جاد می‌شود. شکل کلینیکی خفیف که 
هنصهلنوه هنطاهمهطامع۱( معی‌نامند توسط ویروس 
هاعصینط آیحاد می‌شود و در اسکاندیناوی شایع است. نفریت 
معمولاًبدون عوارض خونریزی‌دهنده برطرف می‌شود و میزان 
کشندگی آن کمتر از یک درصد مي‌باشد 

موش‌های شهری نیز با اين ویروس آلوده می‌شوند و انتشار 
این ویروس ممکن است توسط موش‌های موجود در کشتی‌های 
تجاری در سراسر دنیا رخ داده باشد. در آمریکابررسی‌های انجام 
شده بر روی موش‌ها نشان می‌دهد که این موش‌ها با 
مشابه ویروس 112012270 نیز 


: ویروسی 
آلوده شده‌اند. همچنین ثابت شده 


مات 
۳-1 


۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


که موش‌های آزمایشگاهی که به اين ویروس آلوده شده‌انده در 
بروز اپیدمی ناشی از این ویروس در مراکز علمی در آسیا و اروپا 
نقش داشتند. در موش‌های آزمایشگاهی که در آمریکا پرورش 
یافتند. عفونت با ویروس مشابه ویروس ۴۵01220 مشاهده 
نشده است. عفونت با ویروس مشابه صععاعع۲ فقط در افرادی 
که به علت موقعیت شغلی با موش‌های آلوده تماس داشتند (مانند 
کارگران اسکله) مشاهده شده است. 

۵5 روشی است که از درمان حمایتی استفاده می‌کند. 
پیشگیری وابسته به کنترول جوندگان و جلوگیری از در معرض 


مواد آلوده و فضولات جوندگان بودن آسگاه 


سندرم ریوی هانتاویروس 
در آمریکا در سال ۰۱۹۹۳ شیوع بیماری شدید تنفسی که در حال 
حاضر سندرم ریوی هانتاویروس (۲۳5) می‌نامند» مشاهده شد 
که توسط هانتاویروس جدیدی به تام عن۷1 00۲6 حز5 ایجاد 
می‌شود. این ویروس, اولین هانتاویروسی بود که در شمال آمریکا 
بیماری ایجاد نمود و اولین ویروسی بود که در بزرگسالان به 
عنوان عامل سندرم اختلال ریوی شناخته شد. از آن زمان تاکنون 
در جوندگان آمریکای شمالی و جتویی هانتاویروس‌های متعددی 
شناسایی شده است (مراجعه شود به جدول ۳۸-۲) (شکل 
۳۸4 

موش گوزن (عد‌دآنه‌تهقه عده‌و۳۵۲۵۴) مخزن اولیه 
ویروس ۱۵۳09۲6 510 می‌باشد. موش گوزن به طور وسیعی 
گسترده شده و حدود ۱۰ درصد از آنها شواهدی از عفونت با 
ویروس ۱۵۳۰0۲۶ م5 را نشان دادند. هانتاویروس‌های دیگری 
که به عنوان عامل سندرم ریوی هانتاویروسی 02۱ در ایالات 
متحده شناخته شده‌اند شامل: ویروس نیویورک» ویروس کانال 
خلیج سیاه و ویروس 1210 می‌باشند که هر کدام میزبان جوندة 
خاصی دارند. سندرم ریوی هانتاویروس در آمریکای جنوبی 
نسبت به ایالت متحده شایع‌تر می‌باشد. ویروس 65( یک 
هانتاویروس بوده و در آرژانتین و شیلی مشاهده می‌شود. ویروس 
۵0 را در پاناما شناسایی کرده‌اند. 

عفونت هانتاویروس‌ها شایع نمی‌باشد و عفونت‌های بدون 
علامت بالینی به خصوص با ویروس ۱0۳۱0۲6 517 غیرمعمول 
است. این بیماری ولا شدید بوده و میزان مرگ و میر آن ۳۰ 
درصد یا بیشتر می‌باشد که این میزان کشندگی به طور قابل 
توجهی از سایر عفونت‌های هانتاویروسی بیشتر می‌باشد. این 
بیماری با تب درد عضلانی و سایر علایم مانند سرفه. سردرد. 
تهوع و استفراغ شروع می‌شود و ادم ریوی پیشرونده به دنبال آن 


اتفاق می‌افتد. هیچ گونه علائمی از خونریزی وجود ندارد. 
بیماریزایی ضایعات ریوی شناسایی نشده است اما ممکن‌است 
بیانگر قابلیت افزايش نفوذپذیری مویرگ‌های ریوی‌باشد. در 
ندولیوم ریه, قلب. کلیه. لوزالمعده و بفت‌اسکلتی - عضلائی 
بیماران آنتی‌ژن‌های هانتاویروس مشاهده شده است. پاتوژنز 
سندرم ریوی هانتاویروس شامل تخریب عملکرد اندوتلیال عروق 
است. انتقال فرد به فرد هانتاویروس به ندرت اتفاق می‌افتد. هر 
چند این نوع انتقال طی طفیان ۲1۳5 که توسط ۷۳5 ۸065 
ایجاد شده بوده مشاهده شده است. 

تشخیص آزمایشگاهی بستگی به شناسایی اسید نوکلئیک 
ویروسی از طریق 8-۳6 شناسایی آنتی‌ژن‌های ویروسی در 
بافتتهای فیکنن شده توسط آیموتو‌هیستوقیمی یا شتاسایی 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی با استفاده از پروتئین‌های نوترکیب دارد. 
ممکن است تست الایزا جهت شناسایی آنتی‌بادی‌های 12۷ در 
عفونت‌های حاد به کار رود. افزايش ۴ برابر تیتر آنتی‌بادی 120 
بین سرم‌های مرحله حاد و نقاهت تشخیصی است. 
آنتی‌بادی‌های 0 طول عمر بیشتری دارند. جداسازی 
هانتاویروس مشکل بوده و به وسایل پیچیده‌ای نیاز دارد. 

درمان رایج سندرم ریوی هانتاویروسی شامل حفظ 
اکسیژن‌رسانی مناسب و حمایت از عملکرد همودینامیکی ریه 
بیمار می‌باشد. تجویز ریباویرین داخل وریدی مفید می‌باشد. 
پیشگیری و کنترل سندرم ریوی هانتاویروس شامل کنترل 
چوندگان و اجتناب از تماس با آنها و مواد آلوده به ترشحات آنها 
می‌باشد. اجتناب از استنشاق آثروسل‌های آلوده در هنگام تمیز 
نمودن فضولات جوندگان. ضروری است. 


بیماری‌های آرناویروس 


آرناویروس‌ها ذرات چندشکلی حاوی ژنوم ۸ قطعه قطعه 
می‌باشند که توسط پوششی با پیلومرهای گرزی شکل احاطه 
شده‌اند. این ویروس‌ها دارای قطر ۵۰-۳۰۰ نانومتر (به طور 
متوسط ۱۱۰-۱۳۰ تسانومتر) می‌باشند (شکل ۲۸-۷ را 
ببینید).ژنوم آنها از دو مولکول 1۸ تک‌رشته‌ای با تشکیلات 
غیرمعمول ژنتي به صورت 2۳00196056 تشکیل شده است. 
براساس اطلاعات توالی؛ آرناویروس‌ها به ویروس‌های 
دنیای قدیم (مانند ویروس لاسا) و ویروس‌های دنیای جدید 
تقسیم می‌شوند. ویروس‌های دنیای جدید به سه گروه تقسیم 
می‌شوند که گروه ۸ شامل ویروس 6( و گروه 13 شامل 
وی روس‌های پاتوژنیک انسانی مانند ویروس ماچوپو 
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شکل ۰۳۸-۱۰ چرخةٌ زندگی آرناویروس 


(۱۷]2»0۲0) می‌باشد. برخی از ایزوله‌ها مانند ویروس 
۵ ۷۷۱6-۷۷2۵۱۵۲ نوترکیب‌هایی بین گروه‌های ۸ و ظ 
دنیای جدید می‌باشند. 

در جوندگان آرناویروس‌ها عفونت‌های مزمنی ایجاد می‌کنند. 
هر ویروسی عموماً با یک گونه جونده مرتبط می‌باشد. توزیع 
جغرافیایی آرناویروس از طریق طیف میزبان جونده آن تعیین 
می‌شود. انسان در اثر تماس با ترشحات جوندگان آلوده به این 
بیماری مبتلا می‌گردد. برخی از این ویروس‌ها تب هموراژیک 
شدیدی ایجاد می‌کنند. آرناویروس‌های متعددی شناسایی 
شده‌اند که جنین را آلوده می‌کنند و ممکن است در انسان‌ها مرگ 
جنین را موجب شوند. 

در انسان چندین آرناویروس موجب بیماری می‌شوند که 
شامل ویروس تب لاساء جونین» ماچوپو گوآناریتو سابیه ۷66 
0 ۷2۱6۲ و کوریومننژیت لنفوسیتی (10۷) می‌باشند 
(جدول ۳۸-۱ را ببینید). به دلیل اننقال آرناویروس‌ها از طریق 
آتروسل باید در آزمایشگاه هنگام کارکردن با جوندگان و 
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ویاوام‌بل۱ 


نمونه‌های انسانی مراقبت‌های زیادی به عمل آورد. در 
میزبان‌های جوندهٌ طبیعی آرناویروس‌ها از طریق عمودی. افقی و 
جنسی منتقل می‌گردند. در انتقال ویروس ممکن است شیر بزاق 
و ادرار نقش داشته باشند. تصور بر این است که ناقلین بندپا در 
انتقال این بیماری نقشی ندارند. 

در شکل ۳۸-۱۰ چرخة کلی تکثیر ویروس نشان داده شده 
است. در طی تشکیل ذرات ویروسی ریبوزوم‌های میزبانی در درون 
کپسید ویروس قرار می‌گيرند. آرناویروس‌ها هنگامی‌که در محیط 
کشت سلولی تکثیر می‌یابنده اثرات سیتوپاتیک ایجاد نمی‌کنند. 


تب لاس (۲۰۷۲۰۲ 12592) و ویروس‌های تب 
هموراژیک «زن! 

در سال ۱۹۶۹ اولین مورد تب لاسا در بین آمریکایی‌هایی که 
ساکن روستای لاسای نیجریه بودند. شناسایی شد. ویروس لاسا 
فوق‌لعاده بیماریزاست و میزان مرگ و میر آن در بیماران بستری 
شده حدود ۱۵ درصد می‌باشد. در مجموع حدود یک درصد از 
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و ۵ هزار مورد مرگ اتفاق می‌افتد.در تمامی کشورهای آفریقایی 
که مابین سنگال و جمهوری کنگو قرار گرفته‌اند. ویروس اسا 
فعال می‌باشد. گاهی مواردی از بیماری خارج از نواحی آندمیک 
گزارش می‌شود که اغلب توسط اشخاصی که از آفریقای غربی 
بازگشتند» مشاهده می‌شود. 

دورهٌ کمون تب لاسا ۱-۳ هفته از زمان انتشار می‌باشد. 
بیماری می‌تواند قسمتهایی از بدن را درگیر سازد؛ با این حال» 
علایم ممکن است در بیماران متفاوت باشد. تهاجم و بروز 
بیماری ناگهانی بوده و با تب استفراغ و درد سینه و پشت همراه 
است. همچنین این بیماری با تب خیلی بالاء زخم‌های دهان؛ 
دردهای شدید عضلانی» راش‌های پوستی خونریزی دهنده 
پنومونی و آسیب کلیوی و قلبی همراه می‌باشد. کری» عارضه 
شایعی می‌باشد که در ۲۵ درصد بیماران در طی دوران بهبودی 
مشاهده می‌شود و از دست‌دادن شنوایی دائمی می‌باشد. 

در ۷۵ درصد زنان حامله عفونت‌های ناشی از این ویروس 
موجب مرگ جنین می‌گردد. در سه ماههٌ سوم. مرگ و میر مادر 
(۲۰ درصد) و جنین (بالای ٩۰‏ درصد) بالا است؛ موارد تب‌دار 
خوش خیم نیز رخ می‌دهد. 

تشخیص معمولاً شامل شناسایی آنتی‌بادی‌های 18۷1 و 
0 از طریق الایزا می‌باشد. ایمونوهیستوشیمی می‌تواند برای 
شناسایی آنتی‌ژن‌های ویروسی در نمونه‌های بافتی قبل از مرگ 
استفاده شود توالی‌های ویروسی را با استفاده از آزمایشات 
1-5 در آزمایشگاه‌های تشخیصی می‌توان شناسایی نمود. 

مخزن اصلی ویروس لاسا موش صحرایی 5لدداهه/0۷) 
(دومع72121 می‌باشد. کنترل جونده. روشی در کاهش انتشار 
ویروس می‌باشد» اما اغلب در نواحی آندمیک عملی نمی‌باشد. 
انتقال ویروس از طریق تماس انسان به انسان نیز صورت 
می‌گیرد. هنگامی که ویروس در بیمارستان پخش می‌شود, یک 
روش ائتقال تماس انسائی می‌باند. با شیوه‌های دقیق مراقبت 
پرستاری و اقدامات پیشگیری جهت اجتناب از تماس با خون و 
ترشحات فرد آلوده به ویروس می‌توان از انتقال این ویروس به 
کارکنان بیمارستانی جلوگیری نمود. 

در حال حاضر. داروی ضد ویروسی ریباویرین داروی 
انتخابی و مژثری جهت درمان؛ به خصوص در اوایل عفونت 
می‌باشد. واکسن مناسبی از ویروس واکسینیای نوترکیب که حاوی 
ژن گلیکوپروتئین ویروس لاسا است. ساخته شده که در میمون و 
خوکچه هندی ایمنی حفاظت کننده ایجاد می‌کند. 


و۷ مزا در سال ۸ به عنوان عامل تب خونریزی 
دهنده در آفریقای جنوبی شناسایی گردید. منبع عفونت ناشناخته 
است؛ این ویروس از بیمار به سه فرد از کارکنان مراقبت سلامت 
منتقل گردی. چهارمین فرد از کاکنان سلامت که پیرو آن آلوده 
شده بود و با ریباویرین درمان شد. تنها فردی بود که زونده باقی 
ماند (میزان مرگ ۸۰./). به نظر می‌رسد جوندگان» بمانند سایر 
آرناویروس‌هاء میزبان اولیه باشند. 


تب‌های خونریزی‌دهنده آمریکای جنویی 
تمامی آرناویروس‌های آمریکای جنوبی براساس بررسی‌های 
سرولوژیک و تکاملی ۷۸( ویروسی,در گروه تاکارایب 
(12027106) قرار گرفته‌اند. مخزن بیشتر این ویروس‌ها جوندگان 
می‌باشند. اين ویروس‌ها در نواحی خاص شیوع داشته و انتشار 
محدودی دارند. ویروس‌های زیادی از اين گروه شناسایی شده 
است که پاتوژن‌های عمده انسانی شامل: ویروس‌های جونین» 
ماچوپو گوآناریتو و سابیا می‌باشد. خونریزی در تب‌های 
هموراژیک آمریکای جنوبی و آرژانتین (جونین) نسبت به تب 
تا قاتون ی اند 

تب همورژایک جونین (تب هموراژیک آرژانتین) در 
آرژانتین یکی از مشکلات مهم بهداشتی در برخی از مناطق 
کشاورزی می‌باشد. در سال‌های ۱۹۵۸ و ۱۹۸۰ بیش از ۱۸ هزار 
مورد بیماری با مرگ و میر حدود ۱۰-۱۵ درصد در بیماران 
درمان نشده گزارش شده است. بسیاری از موارد هر ساله اتفاق 
می‌افتد. بروز این بیماری با تغییرات فصلی قابل توجهی همراه 
است و تقریباً فقط در بین کارگران مزارع گندم و ذرت که با جوندهة 
مخزن و یروس (بطنانه‌عه عرصماعت) تماس دارنده دیده 
می‌شود. 

ویروس جونین» ایمنی سلولی و هومورال را مختل نموده و 
به علت عدم توانایی در ایجاد پاسخ ایمنی سلولی ممکن است 
مرگ رخ دهد. تجویز پلاسمای انسانی در طی دورهٌ نقاهت و در 
هفته اول بیماری سبب کاهش میزان مرگ و میر از ۱۵ تا ۲۰ 
درصد به یک درصد می‌گردد. برخی از این بیماران حدود ۲ تا ۶ 
هفته بعد به سندرم عصبی مبتلا می‌شوند که خود به خود بهبود 
می‌یابد. در افرادی که در آمریکای جنوبی در معرض خطر 
می‌باشند. واکسن موّثری از ویروس زنده ضعیف شده جوئین 
مورد استفاده قرار گرفته است. 

تب خونریزی دهنده ماچوپو (تب خونریزی دهنده 
بولیوی) اولین اپیدمی آن در سال ۱۹۶۲ در بولیوی شناسایی 
شد. تخمین زده شده که در آن سال حدود ۲-۳ هزار نفر در 


این 


بولیوی مبتلا شدند و میزان مرگ ومیر حدود ۲۰ درصد گزارش 
شد. در بولیوی برنامه مبارزه موثر جهت کنترل میزبان جونده این 
ویروس (5ناعم1ام» وخصملهع) موجب کاهش قابل توجه موارد 
ابتلا به بیماری تب هموراژیک ماچوپو گردیده است. 

ویروس گوآناریتو (عامل تب هموراژیک ونزوئلایی) در 
سال ۱۹۹۰ شناسایی شد. ظهور بیماری ناشی از این ویروس 
همزمان با برنامه جنگل‌زدایی جهت ایجاد مزارع کشاورزی بود. 
میزان مرگ و میر ناشی از آن ۳ درصد می‌باشد. ویروس ساییا 
(عتذ۷ «ذطه5) در سال ۱۹۹۰ در برزیل از یک مورد تب 
هموراژیک کشنده جدا شد. ویروس گوآناریتو و ویروس سابیه 
بیماری بالینی مشابه تب خونریزی دهنده آرژانتین ایجاد می‌کنند 
و احتمالاً میزان مرگ و میر آنها نیز شبیه هم می‌باشد. 


کوریومننژیت لنفوسیتی 0,۷ 
در سال ۱۹۳۳ ویروس کوریومننژیت لنفوسیتی شناسایی شد. 
این ویروس در آمریکا و اروپا انتشار دارد. مخزن طبیعی آن موش 
وحشی خانگی یعنی موش موسکولوس می‌باشد. در موش‌هاء 
آندمیک بوده و می‌تواند توسط جوندگان دیگر از طریق تماس با 
موش‌های آلوده کسب شود. حدود ۵ درصد موش‌ها در سراسر 
ایالت متحده حامل این ویروس می‌باشند. ممکن است به طور 
مزمن موش يا هامستر و نیز هر جونده‌ای را آلوده نماید. 

ویروس 1631 احتمالا از طریق ترشحات موش به انسان 
منتقل می‌شود. هیچ گونه شواهدی از انتقال شخص به شخص 
وجود ندارد. 10۷ در انسان‌ها بیماری حادی است که به شکل 
متنژیت آسپتیک یا بیماری خفیف شبیه آنفلوانزژی سیستمیک 
تظاهر می‌یابد. بندرت آنسفالیت شدید یا بیماری سیستمیک 
کشنده‌ای در اشخاص سالم دیده می شود (مرگ و میر کمتر از 
یک درصد می‌باشد). برخی از عفونت‌ها بدون علایم بالینی 
می‌باشند. دورةٌ کمون بیماری معمولاً ۱-۲ هفته است. بیماری 
معمولاً ۱-۲ هفته طول می‌کشد. 

در افرادی که دچار نقص سیستم ایمنی می باشند ویروس 
می‌تواند خطرناک باشد. در سال ۲۰۰۵ چهار شخص 
دریافت کنندهٌ پیوند عضو در ایالت متحده از طریق دهندگان 
عضو آلوده شدند. ۳ مورد از ۴ دریافت کننده عضو ۲۳-۲۷ روز 
بعد از پیوند جان خود را از دست دادند. مخزن ویروس, هامستر 
خریداری شده توسط دهندگان اعضا بود. ویروس 1.۷1 می‌تواند 
به طور عمودی از مادر به جنین نیز منتقل شود و عفونت جنین 
به طور اولیه در زمان بارداری می‌تواند منجر به نقصهای 
مادرزادی جدی مانند هیدروسفالی, کوررنگی و مرگ جنین گردد. 


۹ 
فصل ۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند 1:۳ 


عفونت‌ها معمولاً به صورت گذشته‌نگر و با استفاده از 
تست‌های الایزا جهت آنتی‌بادی‌های 12۳ و 1860 شناسایی 
می‌گردند. روش‌های تشخیصی دیگر شامل رنگ‌آمیزی 
ایمونوهیستوشیمی بافت برای آنتی‌ژن‌های ویروسی. 1-۳61 
برای اسید نوکلئیک ویروسی و کشت ویروسی با استفاده از 
سلول‌های ۷/۵۲۵ می‌باشد. بررسی‌های سرولوژیکی در نواحی 
شهری نشان داده است که میزان عفونت در انسان ۲-۵ درصد 
س‌پاشنند 

بررسی‌های تجربی نشان داده است که پاسخ ایمتی ممکن 
است در موش‌های آلوده به 114 حفاظت کننده یا مضر باشد. 
نتیجه بیماری به سن, وضعیت ایمنی و زمینه ژنتیکی موش و 
مسیر تلقیح ویروس بستگی دارد. ممکن است در موش‌های 
آلوده همانند بزرگسالان به دلیل پاسخ التهابی با واسطه سلول 7 
بیماری سریعاً کشنده‌ای در مغز ایجاد شود. موش‌هایی که به طور 
مادرزادی یا در طی دوره نوزادی به این ویروس آلوده می‌شوند. 
دچار بیماری حادی نمی‌شوند. اما در تمامی طول عمر خود 
عفونت را به صورت پایدار دارند. این موش‌ها قادر به پاکسازی 
ویروس نمی‌باشند. زیرا ویروس به عنوان عامل خارجی شناخته 
نمی‌شود. موش‌ها ممکن است پاسخ آنتی‌بادی قوی را ایجاد 
نمایند. اما قادر به پاکسازی عفونت نمی‌باشند. این امر منجر به 
تشکیل کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی ویروسی در خون 
گردیده و بیماری کمپلکس ایمتی ایجاد می‌شود. 


بیماری‌های فیلوویروس 
(0۱۶62665) وتات ماز۲) 


طبقه‌بندی و خواص فیلوویروس‌ها 
فیلوویروس‌ها ذرات چندشکلی می‌باشند به قطر ۸۰ نانومتر که به 
صورت رشته‌های فیلامنتی دراز با اشکال عجیب و غریب 
مشاهده می‌شوند (شکل ۲۸-۱ را ببینید). طول ذرات از ۶۶۵ 
نانومتر (ماربورگ) تا ۸۰۵ نانومتر (ابولا) متفیر است. دو 
فیلوویروس شناخته شده (ویروس مابورگ و ابولا) از نظر 
آنتی‌ژنی مجزا بوده و در جنس‌های مجزا طبقه‌بندی می‌شوند 
(جدول ۳۸-۱ ۴ زیرتیپ از ویروس ابولا (زئیره سودان؛ رستون 
و ساحل عاج) در سطوح نوکلئوتیدی بیش از ۴۰ درصد تفاوت 
دارند اما واجد برخی اپی‌توپ‌های مشابه می‌باشند. به نظر 
می‌رسد که زیرتیپ‌ها در گذر زمان مقاوم می‌باشند. 

ژنوم بزرگ این ویروس 1۸ تک‌رشته‌ای با اندارهُ ۱۹۵ و 
به صورت پلاریته - منفی حاوی ۷ ژن می‌باشد (شکل ۳۸-۱۱) 
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شکل ۰۳۸-۱۱ ساختمان ویریون و سازماندهی ژنوم فیلوویروس‌ها. ساختار ژنوم ویروس ماربورگ و زیرتیپ زئیرویروس ابولا نشان 


داده شده است. دیاگرام» ویریون حاوی 8۱۸ تک‌رشته‌ای به صورت پلاریته - منفی که درون نوکلئوکپسید قرار گرفته است نشان 
می‌دهد و پوشش از یک غشاء دو لایه لیپیدی تشکیل شده است. پروتئین‌های ساختمانی مرتبط با نوکلئوکپسید شامل نوکلئوپروتئین 
(۱08» پروتئین ۰۷۳50 ۷۳35 و پلی‌مراز (.) می‌باشد. پروتئین ماتریکس (۳40). ۷۳24 و 0۳ (گلیکوپروتئین پیلومر) پروتئین‌های مرتبط با 
غشاء می‌باشد. ژن‌هایی که پروتئین‌های ساختمانی را کد می‌کنند شناسایی شده و در اين نمودار این ژنها ترسیم شده‌اند. نواحی 


سایه‌دار نشان‌دهندة نواحی کدکننده و نواحی سفیدرنگ نشان‌دهندة نواحی غیرکدکنندة ژنی می‌باشند. ژن‌ها با یک مکان آغاز 


نسخه‌برداری شروع و با یک ناحیه پایان نسخه‌برداری خاتمه می‌یابند (پلی‌آدنین). توسط یک ناحیه بینژنی ژن‌های متوالی از همدیگر 


جدا می‌شوند و یا دارای ناحیةٌ مشترک می‌باشند. در دیاگرام ویروس ابولا مکانی که در آن. یک قطعه اضافی ۸ به درون ژن در هنگام 


نسخه‌برداری اضافه شده. نشان داده شده است. در ویروس‌های ابولا فرآورده ژنی اولیه 0۳ معمولاً 50۶ است که یک گلیکوپروتئین 


غیرساختمانی و ترشحی می‌باشد. توالی‌های رهبر و دنباله (۲:167) به ترتیب در انتهالی "3 و "5 ژنوم ویروس قرار دارند. 


ویروس ابولاء گلیکوپروتئین پوششی خود را در دو قالب خواندن و 
برای بیان تنظیم نسخه‌برداری یا تغییر قالب رونویسی نیاز دارد. 
گلیکوپروتئین‌ها زوایدی روی سطح ویروس تشکیل می‌دهند که 
به صورت ترایمر با طول ۱۰ نانومتر می‌باشند. با جوانه‌زدن از 
غشاء پلاسمایی ویریون‌ها آزاد می‌شوند. 

فیلوویروس‌ها به شدت بیماریزا بوده و در هنگام کار کردن 
در آزمایشگاه باید اقدامات احتیاطی 4٩(‏ ۱6۷6۱ باهکهعمنق)ر 
رعایت نمود. حرارت ۶۰ درجه سانتی‌گراد به مدت ۲۰ دقیقه. 
مه ماوراه بتفشی و گاماه حلال‌های چربی: نفیدکنتده‌ها وشید 
عفونی کننده‌های فنلی عفونت‌زایی ویروس را از بین می‌برند. 


میزبان‌های طبیعی و ناقلین این ویروس گمان می‌رود 
عتاتن‌های سبه‌وار اک تقانی بافنده 


تب‌های خونریزی دهنده آفریقایی 
(ویروس‌های مابورک و ابولا) 

ویروس‌های ماربورگ و ابولا خاصیت بیماریزایی بسیار زیادی در 
انسان‌ها و پریمات‌های غیرانسانی داشته و حدود نیمی از 
می‌شود. دور کمون بیماری ماربورگ ۳-۹ روز و بیماری ابولا 
۲-۱ روز می‌باشد. این ویروس‌ها بیماری حاد همراه با تبه 


سردرد. گلودرد و درد عضلانی ایجاد کرده و با درد شکم. 
استفراغ» سکسکه. اسهال و راش» خون‌ریزی داخلی و خارجی که 
به شوک و مرگ منجر می‌شود ادامه می‌یابند. فیلوویروس‌ها به 
سلول‌های ماکروفاژ؛ سلول‌های دندریتیک» فیبروبلاست‌های 
بینابینی و سلول‌های آندوتلیال گرایش دارند. در کبد. طحال, ریه, 
خون و سایر مایعات بدن تیترهای بسیار بالایی از ویروس وجود 
دارد. در میان ویروس‌های عامل تب خونریزی دهنده این دو 
ویروس بیشترین میزان مرگ و میر (۲۵-۹۰ درصد) را دارند. 

در سال ۱۹۶۷ بیماری ویروس ماربورگ در میان کارکنان 
آزم ایشگاهی که با بافت‌های میمون سبز آفریقایی 
(01005ع2 6۲000115605)) کار می‌کردند. شناسایی شد. این 
میمون‌ها به المان و یوگسلاوی وارد شده بودند. انتقال این 
بیماری از بیماران به پرستل پزشکی با مرگ و میر زیادی همراه 
بوده است. وجود آنتی‌بادی نشان می‌دهد که این ویروس در 
شرق آفریقا موجود بوده و در میمون‌ها و انسان‌ها عفونت ایجاد 
می‌کنند. موارد ثبت شده بیماری نادر است اما شیوع بیماری در 
کنیاه آفریقای جنوبی. جمهوری دموکراتیک کنگو و در آتگولا 
گزارش شده است. ویروس ماربورگ قادر است خوکچه هندی. 
موش هامستر, میمون و سیستم‌های مختلف کشت سلولی را 
الوده نماید. 

ویروس ابولا در سال ۱۹۷۶ شناسایی شد هنگامی که ۲ 
اپیدمی شدید تب هموراژیک در سودان و زثیر (که اکنون 
جمهوری دموکراتیک کنگو می‌نامند) اتفاق افتاد. در اين اپیدمی‌ها 
بیش از ۵۰۰ نفر مبتلا و حداقل ۴۰۰ مورد مرگ ناشی از تب 
خونریزی دهنده رخ داد. در هر اپیدمی» کارکنان بیمارستان از 
طریق تماس طولانی و نزدیک با بیماران. خون بیماران یا 
ترشحات آنها آلوده شدند. زیرتیپ‌های ویروس ابولا (زئیره 
سودان) به میزان زیادی بیماریزا هستند. ميانگین زمانی مرگ 
پس از بروز علایم ۷-۸ روز می‌باشد. 

اپیدمی‌های بعدی تب هموراژیک ابولا در اوگاندا (۲۰۰۰) 
جمهوری کنگو (۱۹۹۵ ۲۰۰۱ ۲۰۰۲ ۲۰۰۳ و ۲۰۱۸) گابون 
(۰۱۹۹۴ ۱۹9۶ ۱۹۹۷ و ۲۰۰۲ آف ریقای جنوبی (۱9۹۶) و 
سودان (۲۰۰۴) اتفاق افتاده است. اپیدمی‌ها غالبا با روش‌های 
مراقبت و آموزش به کارکنان بیمارستانی. همراه با تدابیر قوی 
قرنطینه‌سازی مهار می‌گردند. ۱ 

بزرگترین طغیان شناخته شدة ابولا در غرب آفريقا در سال 
۲۰۱۴-۰۶ رخ داده که در آن بیش از ۲۸,۰۰۰ مورد بیماری و 
۰ مرگ در گینه, لیبریا و سیرالئون ایجاد نمود. طی پاسخ 
اورژانسی بین‌المللی و تدابیر امنیتی» این طفیان در ژآنویه ۲۰۱۶ 


فصل ۳۸ - بیماری‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند ۷۶۵ 


کنترل شد. موارد ورودی بیماری در ۷کشور دیگر شناسایی شد. 
توأم با انتقال ثانویه در مراکز بهداشتی- درمانی. این طفیان تأثیر 
شدیدی بر اقتصاد و خدمات مراقبت بهداشتی منطقه داشت. 
حدود ۸// کارکنان بهداشت سلامت از این بیماری فوت کردند و 
عقب‌گردی در درمان و کنترل سایر بیماری‌ها اتفاق افتاد. 

عفونت‌های فیلوویروسی مهارکنندة ایمنی می‌باشند. موارد 
کشنده اغلب پاسخ‌های ایمنی هومورال ناقص نشان می‌دهند. با 
وجود این» در بیمارانی که بهبود می‌یابند آنتی‌بادی‌های 
فیلوویروسی از طریق الایزا قابل شناسایی می‌باشند. 
آنتی‌ژن‌های ویروسی در سرم از طریق تست الایزا شناسایی 
می‌شوند که فراهم کنندهٌ تست غربالگری سریع نمونه‌های 
انسانی است. برای نمونه‌های کلینیکی می‌توان از آزمون 
1-5 نیز استفاده نمود. یک خطر برای انجام تست‌های 
فیلوویروسی این است که سرم‌های بیماران و نمونه‌های دیگر 
ممکن است حاوی ویروس بیماریزا باشند. تست‌ها باید تحت 
حداکثر شرایط بیولوژیکی انجام شوند. ویروس‌هایی که به تازگی 
ایزوله شده‌اند را می‌توان در کشت‌های سلولی مانند کشت سلولی 
میمون ۷۸-104 و ۷۵۲0 کشت داد. 

ویروس‌های ماربورگ و ابولا احتمالاً میزبان غیرانسانی 
(جوندگان يا خفاش) دارند و به انسان به طور اتفاقی منتقل 
می‌شوند. میمون‌ها به عنوان میزبان‌های مخزن مورد توجه 
نمی‌باشند. همان طوری که بیشتر حیوانات آلوده خیلی سریع از 
بین می‌روند تا بقاء ویروس حفظ شود. عفونت‌های انسانی 
به‌میزان زیادی از طریق تماس‌های فردی قابل انتقال‌می‌باشند و 
عموماً از طریق تماس مستقیم با خون یا مایعات بدن می‌باشد. به 
طور معمول,» اپیدمی‌های عفونت ویروس ابولا با ورود ویروس به 
جامعه توسط یک فرد آلوده شروع می‌شود. بعد از آن انتقال 
شخص به شخص به ویژه در شرایط بیمارستانی انجام می‌شود. 

به دلیل تاشناخته بودن مخزن طبیعی ویروس‌های ماربورگ 
و ابولا هیچگونه اقدامی در جهت کنترل آن نمی‌توان انجام داد. 
جداسازی ویروس, موّثرترین روش کنترل اپیدمی بیماری ابولا 
در محیط بیمارستانی می‌باشد. پرستاری از بیماران به توجه 
خاصی نیاز دارد. مراقبت‌های شدید برای جلوگیری از تماس 
کارمندان بیمارستان با خون, ترشحات. بافت‌ها و مواد زاید 
بیماران ضروری است. پرسنلی که در انتقال و حفاظت 
پریمات‌های غیرانسانی نقش دارند باید در خصوص خطرات 
بالقوه نگ‌هداری چنین حیواناتی مطلع باشند. 

هیچگونه درمان ضد ویروسی اختصاصی وجود ندارد. درمان 
این بیماری شامل حفظ و تنظیم الکترولیت‌ها و حفظ تعادل 
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‌ 
عملکرد کلیه و اقداماتی جهت کنترل خونریزی و شوک می‌باشد. 


* در حال حاضر یک واکسن تحقیقاتی وجود دارد و در حال آزمایش 


جهت بررسی کارایی خود به عنوان عامل کنترل هدفمند طفیان 


۰ آربوویروس‌ها (565ن2ز۸:۵۵۷) و ویروس‌های منتقل‌شونده 
از راه جوندگان چرخه‌های انتقال پیچیده‌ای داشته و از طریق 
بندپایان یا جوندگان انتقال می‌یابند. این ویروس‌ها در چند 
خانوادةُ ویروسی مختلف طبقه‌بندی می‌شوند (آرناويریده. 
بونیا ویریده, فلاوی ویریده» رئوویریده و توگاویریده)؛ 

» بیماری‌های آریوویروس‌ها به ۳ دستهٌ عمومی طبقه‌بندی 
می‌گردند: تب (معمولاً خفیف)» انسفالیت‌ها و تب‌های 
خونریزی‌دهنده, انسفالیت‌ها و تب‌های خونریزی‌دهنده 
می‌توانند کشنده باشند. 

بیماری‌های عمده‌ای که از طریق پشه منتقل می‌شوند 
عبارتند از: تب زرد. دانگ» چیکونگونيا, انسفالیت 3 ژاپنی» 
انسفالیت اسبی» تب نیل غربی» و زیکا. 

تمام آلفاویروس‌های خانواده توگاویریده از نظر آنتیژنی 
مرتبط با یکدیگر هستند» تمام فلاوی ویروس‌ها هم از نظر 
آنتی‌ژنی مرتبط با یکدیگرند. 

مرارتتوتهای قاقن حلای بالیشی توسسط ویروفی‌های (بفالیی 
شایع هستند و به ندرت بیماری مهاجم عصبی ایجاد 
می‌شود. 

» انسان میزبان تصادفی عفونت‌های آربوویروسی است و 
برای چرخه زندگی ویروس ضروری نمی‌باشد. 

» ویروس نیل غربی عامل مهم انسفالیت آربوویروسی در 
ایالات متحده است. 

واکسن زنده ضعیف شده ویروس تب زرد در دهه ۱۹۳۰ 
گسترش يافت و بسیار ایمن می‌باشد. 

تب دانگ بیماری خودمحدودشونده‌ای است. اما تب دانگ 
خونریزی‌دهنده و سندرم شوک دانگ شدید بوده و بالقوه 
کشنده می‌باشند. 

» تب دانگ خونریزی‌دهنده در حضور آنتی‌بادی‌های از قبل 

موجود بر اثر عفونت اولیه» بر اثر سروتیپ ویروسی دیگر 

هدف عفونت ثانویه ایجاد می‌شود. 

غالبا انسفالیت 1 ژاپنی پیامدها و عارضه‌های وخیم به‌جا 

مي‌گذارد اما عفونت‌های اتب زرد عارضه‌ای اننازند 


۰ زیکاویروس در سال ۳۰۱۵ در برزیل تظاهر پافت و 
موجب میکروسفالی‌های کشنده‌ای طی عفونت در زنان 
باردار شسد. 

عمده بیماری‌های ویروسی منتقل‌شونده از راه جوندگان 
عبارتند از: عفونت‌های هانتاویروس» تب لاسا و تب‌های 
خونریزی‌دهندة آمریکای جنوبی. گمان می‌رود که خفاش‌ها 
و احتمالا" جوندگان میزبان‌های تب‌های خونریزی‌دهندة 

» تب‌های خونریزی‌دهندة منتقل‌شونده از طریق جوندگان 
توسط بونیاویروس‌ها (هانتاویروس‌ها) و آرناویروس‌ها (تب 
لاسا) ایجاد می‌شوند. 

ویروس لاسا در آفریقای غربی انتشار یافته است. حدوداً 
۱درصد عفونت‌های ویروس لاسا کشنده هستند. غالبا 
عفونت‌ها موجب مرگ جنین می‌گردند. 

» ویروس‌های ماربورگ و ابولا (به عنوان فیلوویروس‌ها 
طبقه‌بندی می‌گردند) در شرق آفريقا یافت می‌شوند. در 
انسان بسیار بیماریزا می‌باشند و عفونت‌های آنها اکثرا ب 
مرگ منجر می‌گردد. 

» پیشگیری از بسیاری از عفونت‌های آربوویروسی عبارتست 
از: حفاظت در برابر گزش پشه یا خفاش‌هاء کنترل پشه‌هاه 
پوشیدن لباس‌های محافظ استفاده از مواد شیمیایی دافع و 
یا اجتناب از مناطق مورد ابتلا. 


۱ - مرد ۷۴ ساله‌ای به تب. بی‌حالی و گلودرد مبتلا می‌شود و پس 
از مدت کوتاهی تهوع و استفراغ ظاهر شده و به حالت نیمه اغما 
فرو می‌رود. تشخیص. آنسفالیت اسبی شرقی می‌باشد. با ريشه کنی 
چه عاملی کنترل این بیماری در انسان میسر می‌گردد؟ 


(۸) اسب‌ها (3) پرنده‌ها 
(0) پشه خاکی‌ها (2) پشه‌ها 
(ط) کنه‌ها . 


۲ - برای نخستین بار در سال ۱۹۹۹ در نیویورک آربوویروسی 
شایع در خاور میانه. آفریقا و آسیای جنوب شرقی مشاهده گردید. 


این ویروس تا سال ۲۰۰۲ در سراسر ایالات متحده انتشار یافت. 


کدام آربوویروس عضو کمپلکس آنتی‌ژنی آنسفالیت ژاپنی ظ 
مشاهده گردید؟ 

(۸) ویروس آنسفالیت ظ ژاپنی 

() ویروس آنسفالیت مننقله توسط کنه 

(0) ویروس تب نیل شرقی 


فصل ۲۸ - بیمار 


(1) ویروس بیماری دانگ 

(ظ) ویروس تب دره ریفت 
۳ - در خصوص تب لاسا کدام یک از جملات زیر صحیح می‌باشد؟ 

(ه) در آفریقای شرقی مشاهده می‌شود. 

(3) انتقال شخص به شخص اتفاق نمی‌افتد. 

(0) بندرت مرگ یا عوارض ایجاد می‌کند. 

(0) در آثر تماس با مایستومای موش خانگی ایجاد 

سود 

3 برای درمان تب لاسا هیچ داروی موّثری وجود ندارد. 
۴ - انتقال آربوویروس از یک میزبان مهره‌دار به میزبان مهره‌دار 
دیگر توسط بندپایان خونخوار صورت می‌گیرد. در تمامی گروه‌های 
ویروسی زیر آربوویروس‌ها مشاهده می‌شوند بجز؟ 


(ه) توگاویریده (۳) فلاوی‌ویریده 
(0) بونیاویریده (1) رئوویریده 
(8) آرناویریده 


۵- مرد ۲۷ ساله‌ای دچار تب. لرز. سردرد و کمردرد می‌گردد. بعد 
از گذشت ۴ روز. تب بالا و یرقان ظاهر می‌شود و بیماری تب زرد 
تشخیص داده می‌شود. در خصوص نب زرد کدام یک از حملات 
زیر صحیح می‌باشد؟ 
(۸) وی روس توسط پشه عط1ء‌ذانن منتقل و تب زرد 
شهری را به وجود می‌آورد. 
() مخزن اصلی ویروس میمون‌های جنگلی می‌باشند. 
(0) تمامی عفونت‌ها به بیماری با علایم بلینی منجر 
می‌گردند. 
(ظ) درمان اختصاصی با ریباویرین می‌باشد. 
۶- در خصوص سوال شماره ۵ در کدام منطقه یا مناطق جهان تب 


زرد دیده می‌شود؟ 


(۸) آسیا (ظ) آفریقا و آمریکای جنوبی 
(0) آمریکای شمالی (0) آفریقا و خاور میانه 
(:1) سراسر جهان 


۷- تب‌های هموراژیک آفریقایی (بیماری‌های ماربورگ و ابولا) 


کدام‌یک از موارد زیر بیشتر در مورد ویروس ابولا صادق 
است؟ 
(۸) از طریق تماس با خون یا سایر مایعات بدن انتشار 
می‌یابد. 
(ظ) توسط پشه منتقل می‌گردد. 


(0) یک فلاوی‌ویروس است. 


ی‌های ویروسی که توسط بندپایان و جوندگان منتقل می‌شوند ۷۶۷ 


() در پریمات‌های غیرانسانی موجب آلودگی شده اما ,مر 


موجب بیماری نمی‌شود. 
(۳) از نظر آنتی‌ژنی با ویروس تب لاسا مشابه می‌باشد. 
۸ -کدام یک از گروه‌های زیر را به طور معمول و بدون توجه به 
عوارض خاص ناشی از واکسن تب زرد می‌توان واکسینه نمود؟ 
(۸) کودکان کمتر از ٩‏ ماه (9) زنان باردار 
(0) افرادی که نقص سیستم ایمنی دارند 
(0) تمام موارد فوق (۳) هیچ کدام 
٩‏ - در ایالت متحده هانتاویروس بیماری جدیدی ایجاد می‌کند. 
کدام یک از گزینه‌های زیر آنها را بهتر توصیف می‌کند؟ 
(۸) در گروه آرناویروس قرار دارند 
(ظ) به سهولت از شخص به شخص دیگر منتقل می‌شوند. 
(0) علایم شبه آنفلوانزا ایجاد نموده که به سرعت به 
نارسایی تنفسی حاد منجر می‌گردد. 
(0) از طریق استنشاق ذرات معلقی که به ادرار گوزن آلوده 
شده است منتقل می‌شود. 
(۳) تغبیرات آنتی‌ژنی به میزان بالایی در آنها وجود دارد. 
۰ - کدام گروه از بیماران به عوارض شدید عفونت زیکا 


حساس ‌تر هستند؟ 
(۸) کودکان جوان () خانم‌های باردار 
(0) دهندگان عضو (۳) بیماران نقص ایمنی 
(ظ) بالئین مسن 


۱ - کدام‌یک از موارد زیر در مورد ویروس دانگ صادق‌نیست؟ 
(۸) مهم‌ترین بیماری ویروسی منتقله از طریق نیش پشه 
به انسان است. 
(ظ) در جهان در مناطق گرمسیری انتشار دارد. 
(۲) می‌تواند منجر به تب هموراژیک شدید شود 
(0) واجد یک تیپ آنتی‌ژنیک است. 
(2) یک نوع از بیماری با افزایش نفوذپذیری عروق 
مشخص می‌شود. 
۳ - کدام‌یک از بیماری‌های زیر در ایالات متحده و کتور شناخته 
شده‌ای ندارد؟ 
(۸) سندرم تنفسی هانتاویروسی 
(8) تب نیل غربی (0) انسفالیت لا کروس 
(ظ) تب کندایی کلرادو (۲) انسفالیت سنت‌لوئیس 
۳ ۳ بیانات زیر در مورد آربوویروس‌ها صحیح 
0 بیماری‌زایی سندرم شوک خونریزی‌دهندهٌ دانگ در 
ارتباط با پاسخ یادآور غیر هم تیپ است. 


ی 


۱ 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز . . . 


(8) پرندگان وحشی منبع ویروس‌های انسفالیتی هستند 
ولی‌به عنوان منبع ویروس تب زرد به شمار نمی‌آیند. 
(0) کنه‌ها راه اصلی انتقال ویروس‌های انسفالیتی و 
ویروس تب زرد می‌باشند. 
(0) واکسن زنده ضعیف شده‌ای وجود دارد که به‌طور موثر 
ازتب زرد جلوگیری می‌نماید. 

۴ - کدامیک از مجلات زیر در مورد تب زرد غلط است؟ 
(۸) منبع حیوانی برای ویروس وجود ندارد. 
(3) نام تب «زرد» ناشی از آن است که بیشتر مبتلایان به 
آن‌دچار یرقان (زردی) می‌گردند. 
(6) برخی پشه‌ها میزبان‌های بیولوژیک عامل عفونی 
می‌باشند. 
(10) شیوع بیماری می‌تواند در ایالات متحده روی دهد چرا 
که تظافل ماش و جود خازند 


() واکسن زنده ضعیف شده برای پیشگیری از بیماری 
به‌طور وسیع استفاده می‌شود. 
۵ - کدامیک از جملات زير در مورد هانتاویروس در ایالات 
متحده صحیح است؟ 
(۸) به ایالت‌های جنوب غربی محدود گشته‌اند. 
() تنها توسط موش‌های آهوی کوهی منتقل می‌شود. 
(0) میزان مرگ و میر در افراد آلوده می‌تواند به بیش از 
۰ درصد برسد. 
(0) برایاولین با در اوایل دهة ۱۹۷۰ شتاسایی.شد. 
(2) اساسا محدود به خفاش‌های غارها است. 


0-۹ .138-1۰ 
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ار تو میکسووپروس‌ها 
(ویروس‌های آنفلوانزا) 


در آمریکا بیش از نیمی از بیماری‌های حاد را بیماری‌های تنفسی 
تشکیل می‌دهند. ارتومیکسوويریده (ویروس آنفلوانزا) در 
ایجاد بیماری و مرگ و مير ناشی از بیماری‌های تنفسی نقش 
مهمی دارند. در سراسر جهان شیوع بیماری گاهی به صورت 
اپیدمی رخ می دهد. در قرن اخیر ویروس آنفلوانزا عامل 
میلیون‌ها مرگ در سطح جهان بوده است. در این ویروس‌ها 
خاصیت جهش‌زایی و فراوانی نوترتیبی ژنتیکی موجب تغییرات 
آنتی‌ژنی عمده در گلیکوپروتئین‌های سطحی ویروس می‌گردد. 
ویروس‌های آنفلوانزا به اقدامات پیشگیری مقاومند. از لحاظ 
آنتی‌ژتی ویروس آنفلوانزای ۸ به طور مداوم و به شدت متغیر 
بوده و به همین دلیل» عامل اکثر اپیدمی‌های آنفلانزایی می‌باشد. 
در ویروس آنفلوانزای 3 نیز گاهی تغییرات آنتی‌ژنی مشاهده شده 
که باعث ایجاد اپیدمی می‌گردد. ویروس آنفلوانزای 6 از نظر 
آنتی‌ژنی پایدار بوده و بیماری خفیفی در اشخاص با ایمنی سالم 
ایجاد می‌کند. 


خصوصیات ار تومیکسوویر وس‌ها 


سه تیپ ایمونولوژیکی از ویروس آنفلوانزا (نفلونزای ۸ ظ. 6) 
شناسایی شده است. در ویروس‌های آنفلوانزای تیپ ۸۵ تغییرات 
آنتی‌ژنی به طور مداوم و در گروه ظ به میزان کمتری اتفاق 
می‌افتد. اما ویروس آنفلوانزای تیپ ۲ از لحاظ آنتی‌ژنی پایدار 
ویروس آنفلوانزای تیپ ۸ جدا شده است. ویژگی آنتی‌ژنی بعضی 
از ویروس‌های حیوانی مشابه سویه‌های جدا شده از انسان 
می‌باشد. 

توضیحات زیر بر اساس ویروس آنفلوانزای تیپ ۸ بوده 
ویژگی‌های آن به خوبی شناسایی شده است(جدول ۱۳۹-۱ 


که 


ما و 
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جدول ۰۳۹-۱ خصوصیات مهم ارتومیکسوویروس‌ها 
ویسریون: کروی؛ پلئومورفیک قطر ۸۰-۱۲۰ تانومتر و نوکلئوگپسید 


مارپیچی ٩‏ نانومتری 

ترکیب: 10۸ (۱ درصد)» پروتلین (۷۳ درصد)» لیپید (۲۰ درصد)» 
کربوهیدرات (۶ درصد) 

ژنوم: ۱۸ تک‌رشته‌ای,قطمه قطعه (۸ مولکول)» پلاریته - منفی» اندازه 
کلی ژنوم ۱۳/۶ کیلوباز 

پروتئین‌ها: ٩‏ پروتلین ساختمانی و یک پروتلین غیرساختمانی 

پوشش: دارای هماگلوتینین ویروسی (3۸) و نوآرمینیداز (۱۸) می‌باشد. 

تکثیر: رونویسی در هسته انجام می‌شود. (2 در انتهای "5 1۷۸ سلولی 
به عنوان پرایمر عمل می‌کند. ذرات ویروسی با جوانه‌زدن از غشای 
سیتوپلاسمی کامل می‌شوند. 

ویژگی‌های بارز: نوترتیبی ژنتیکی در میان اعضای یک جنس شایع است. 
ویروس‌های آنفلوانزا در سراسر جهان عامل اپیدمی می‌باشند. 


1. توصیف برای ویروس آنفلوانزای ۸ جنس آنفلوانزا ویروس ۸ 


ساختمان و ترکیب 
ذرات ویروس آنفلوانزا معمولاً کروی بوده و قطری حدود ۱۰۰ 
نانومتر (۸۰-۱۲۰ نانومتر) دارند. با وجود این اندازه ویریون‌ها 
گاهی بسیار متفاوت است (شکل ۳۹-۱ 

در ویروس‌های آنفلوانزای ۸ و ظ ژنوم از یک 1۸ 
تک‌رشته‌ای ۸ قطعه‌ای اما در ویروس آنفلوآنزای ) ژنوم از یک 
۸ تک‌رشته‌ای با ۷ قطعه تشکیل شده است و فاقد ژن 
نورآمینیداز می‌باشد. اندازه و عملکرد هر یک از قطعات ۸ به 
خوبی شناسایی شده است (جدول ۲۹-۲). بیشتر قطعات 1۸ 
معمولاً یک پروتلین را کد می‌کنند. در برخی از ویروس‌های 
آنفلوانزا توالی کامل نوکلئوتیدی شناسایی شده است. ۱۲ تا 
۳نوکلئوتیدی که در انتهای هر یک از قطعات ژنومی وجود 


سس 


1 
۱ .2 
م۳ 


9۰ 


۸ 


شکل ۳۹-۱. ویروس آنفلوانزا. ۸: تصویر میکروسکوپ الکترونی ویروس آنفولانزا ۸ (۲13(۷2) 1002/1/68 1302 به اشکال پلئومورفیک و 
زواید گلیکوپروتئینی که در سطح ذرات ویروسی وجود دارند توجه کنید (-۳۱۵ هزار). 8 طرح شماتیک آنفلوانزا. ذرات ویروسی واجد 
۷-۸ قطعه مولکول 8۷۸ مختلف که هر کدام به وسیله پروتئین‌های کپسید پوشیده شده و ساختار هلیکال به خود گرفته است. 


گلیکوپروتئین‌های ویروسی (هماگلوتینین و نورآمینیداز) به صورت برجستگی‌هایی از لفاف لیپیدی بیرون آمده‌اند. 


دارند.در تمامی ۸ قطعه 1*(۷۸ مشابه هستند و در فرآیند 
نسخه‌برداری ویروس این توالی‌ها مههم می‌باشند. 

ویروس آن فلوانزا ٩‏ پروتئین ساختمانی متفاوت دارد. 
نوکلئوپروتئین (۱۲) با 1۸ ویروسی مرتبط است و یک 
ساختمان مارپیچ ریبونوکلئوپروتئین (۷۳() به قطر ٩‏ نانومتر 
دارد که نوکلئوکپسید ویروس را شکل می‌دهد. سه پروتئین بزرگ 
( ۳8۱ 82 2۵) به نوکلئوپروتئین متصل شده و مسئول 
نسخه‌برداری و تکثیر 1*۱۸ می‌باشند. در زیر پوشش لیپیدی 
ویروس, پروتئین ماتریکس (۷1) پوسته‌ای ایجاد می‌کند و در 
تشکیل ذرات ویروسی نقش دارد و قسمت اعظم ویریون (تقریباً 
۰ درصد پروتئین ویروسی) را تشکیل می‌دهد. 

پوشش لیپیدی که از سلول منشأً گرفته, ذره ویروسی را 
احاطه می‌کند. دو پروتئین ویروسی هماگلوتینین (1۸) و 
نورآمینیداز (۱۸) داخل این پوشش ویروسی قرار گرفته و در 
سطح ذرات ویروسی به صورت برجستگی‌هایی به طول ۱۰ 
نانومتر می‌باشند. 11۸ و ۱۷۸ موجود در سطح ویروس 
آنتی‌ژن‌های مهمی هستند که تنوع آنتی‌ژنی ویروس‌های 
آنفلوانزا و ایمنی میزبان, به وجود این گلیکوپروتئین‌های سطحی 
بستگی دارد. هماگلوتینین حدود ۲۵ درصد و نورآمینیداز حدود۵ 
حه درصد از پروتئین ویروسی را تشکیل می‌دهند. در پوشش 


ویروس پروتئین کانال یونی (۳02) و پروتئین 152 نیز 
وجود دارند اما در هر ذره ویروسی تنها به تعداد کمی مشاهده 


۰ 


می‌شوند. 

هنگامی که یک سلول با دو ویروس مختلف از یک تیپ 
آلوده می‌شود» به دلیل قطعه قطعه بودن ژنوم» در درون 
ویریون‌های جدید مخلوطی از قطعات ژنی والاین تجمع 
می‌یابند. این پدیده نوترتیبی ژنتیکی (احهصاعمعععع؟ عناعجهع) 
نامیده می‌شود که ممکن است در آنتی‌ژن‌های سطحی ویروس 
تغییرات ناگهانی ایجاد نماید. این ویژگی یکی از 
ویژگی‌هایاپیدمیولوژیکی ویروس آنفلوانزا می‌باشد که مشکلات 
عمده‌ای جهت توسعه واکسن ایجاد کرده است. 

ویروس‌های آنفلوانزا تقریباً پایدار می‌باشند و می‌توان به 
مدت چند هفته در دمای ۰-۴ درجهٌ سانتی‌گرادبدون از دست 
دادن قابلیت حیات نگه‌داری نمود.حلال‌های لیپیدی» عوامل 
تخریب کننده ساختمان‌پروتئین» فرمالاهید و پرتودهی 
عفونت‌زایی ویروس آن_فلوانزرا از بین می‌برند. فعالیت 
هماگلوتیناسیون و عفونت‌زایی‌ویروس در 21 قلیایی نسبت به 
11 اسیدی پایدارتراست. 


جدول ۳۹-۲. قطعات کدکننده ۱۲۷۸ ویروس آنفلوانزای ۱۸ 


قطعه ژنوم پلی‌پیتیدهای کدشده 
ب ی ورن موتکولی نداد ظریی‌تولکرن. هکره و لا 
نوکلئوتیدها) پیش‌بینی شده* در هر ویریون 

۱ ۲۳۴۱ ۳۳ ۸۵۰۰ ۳ اجزاء 13۱1۸ ترانس‌کریتاز 

۸-۵۰ ۳8۱ ۳۳۴۱ ۲ 

۲ ۳۳۳۳ ۳۸ ۸۴ 
دخالت در اتصال ویروس به سلول‌هاء فعال‌شدن 
توسط فرآیند تجزیه و در آام اسیدی فرآیند 
فیوژن (ادغام) را انجام می‌دهد 
ساختمان مارپیچی 

۶ ۱۴۳ ۸ ۵ ۷.۰ نورآمینیداز» تترامره گلیکوپروتئین پوشش, آنزیم 

۷ ۱۰۷ ۳۱ ۳۷۸۰۰ ۳-۰۰ پروتئین ماتریکس (جزء عمدة ویریون)» 
یکلایه‌ای را در زیر پوشش ویروس تشکیل 
می‌دهد. دخالت در تجمع درات ویروسی, واکتش 
با 8۳۳ و ۱52 

۷2 ۳۳ تا پروتلین غشایی اینتگرال. کانال یونی» ضروری 
برای پوشش‌برداری ویروس, از 7018۸ پردازش 
شده است 

۸ ۸۹۰ ۷57( ۳۶۸۰۰ ۰ غعیرساختمانی» از خروج 7*۸ از هسته 
ممانعت می‌کند. 

۹2 ۱۴۳۳۰۰ ۱۳۰-۰ بخش کوچکی از ویریون که نقش آن شناسایی 
نشده است. پس از برش و پردازش ۸( 
ساخته می‌شود. 

اه اه 1 (ظ از ,64 374 ,زوماهیزه فقاعن۳ نصا مدمناه‌ناوع: تمه قهه میدن عظ بعمکتنمدرهوطمی :1۳ یس بش اهما م۳ فماودقم 
1 

1. قطعات 8۸ بر اساس کاهش اندازه شماره‌گذاری شده‌اند. 

2 وزن مولکولی دو گلیکوپروتئین 11۸ و ۸ به علت اضافه‌شدن کربوهیدرات به نظر می‌رسد که بیشتر باشد (به ترتیب حدود ۷۶ هزار و ۵۶ هزار) 

۸ هماگلوتینین؛ ۸61 پروتئین ماتریکس؛ ۸62 پروتئین غشایی داخلی؛ ۸ نورامینیداز؛ ۸٩۳‏ نوکلئوپروتئین؛ ۱۷51 و ۱52 پروتنین‌های غیرساختاری 

هستند؛ ۳82 ۳۶۱ و ۳۸ پروتئین‌های پلیمرازی هستند؛ ۰100۷۳ ریبونوکلئوپروتکین. ۱ 

طبقه‌بندی و نامگذاری تفاوت‌های آنتی‌ژنی موجود در پروتئین‌های ساختمانی 

جنس‌های آنفلوانزا ویروس ۸ شامل سویه‌های انسانی و حیوانی داخلی, پروتئین ماتریکس (0) و نوکلئوکپسید (۴) باعث 

آنفلوانزای تیپ ۸؛ آنفلوانزا ویروس تیپ 13 شامل سویه‌های تقسیم‌بندی ویروس‌های آنفلوانزا به انواع ۸ 1 و ) شده است. 

انسانی تیپ 8 و آنفلوانزا ویروس ) شامل ویروس‌های . هیچ واکنش متقاطعی بین این سه پروتئین موجود در سه تیپ 

آنفلوانزای تیپ 6 انسان و خوک می‌باشد. ویروس وجود ندارند. از تنوع آنستی‌ژنی موجود در 


۱ 


‌ 


گلیکوپروتئین‌های سطحی (1۸ ۱۸) جهت طبقه‌بندی تیپ‌ها 
به زیرتیپ‌ها استفاده می‌شود. تنها تیپ ۸ زیرتیپ‌های مشخص 


دارد. 
رای ویروسی‌های آتقلوانتا سیستم فامگتاری استاندارد 
براساس اطلاعات تیپ ویروس, میزبان. مکان جغرافیایی اولیه 
جداسازی ویروس» شماره سویه و سال جداسازی ویروس 
می‌باشد. در ویروس آنفلوانزای تیپ ۸ نوع آنتی‌ژن 1۸ و ۱۸ 
در داخل پرانتز بیان می‌شود. چنانچه ویروسی (مانند ۸/۲102 
(002/03/68)113(2) از انسان جداسازی شده باشد نوع 
میزبان را ذکر نمی‌کنند. اما برای ویروس‌های دیگر مانند 
(۸/5/186/102/15/30)۳11([1 را نشان می‌دهند. 
در پرندگان. حیوانات یا انسان, تاکنون ۱۸ زیرتیپ از 11۸ 
(111-1118) و ۱۱ زیرتیپ از ۸ (011-9) شناسایی شده 
است. 
خانواده ارت ومیکسوویریده جنس توگاتوویروس 
(کد1۳009210۷1۳) را نیز در بر می‌گیرد. بیماری‌زایی اعضای این 
جنس در انسان دیده نشده است. 


ساختمان و عملکرد هماکلوتینین 
پروتئین 11۸ ویروس آنفلوانزا ذرات ویروسی را به سلول‌های 
حساس متصل می‌سازد و آنتی‌ژن مهمی علیه آنتی‌بادی‌های 
خنتی‌کننده (حفاظتی) می‌باشد. تنوع در این آنتی‌ژن باعث ظهور 
متناوب سویه‌های جدید ویروسی و اپیدمی‌های بعدی بیماری 
آنفلوانزا می‌گردد. به دلیل توانایی این پروتئین در آگلوتینه کردن 
گلبول‌های قرمز در شرایط مناسب هماگلوتینین نامگذاری شده 
است. 

توالی اولیه 11۸ شامل حدود ۵۶۶ اسید آمینه می‌باشد 
(شکل ۲۹-۲۸). وجود یک سیگنال سکانس کوتاه در انتهای 
آمینی. سبب تسهیل ورود پلی‌پپتید به داخل شبکه آندوپلاسمی 
می‌گردد و سپس سیگنال برداشته می‌شود. پروتئین ۲۸ به دو 
زیرواحد 11۸۱ و 11۸2 تجزیه می شود که از طریق پل 
دی‌سولفیدی به طور محکم به هم متصل هستند. در مجاورت 
انتهای کربوکسیلی 41۸2 یک قسمت هیدروفوبیک مولکول 
هماگلوتینین زا به غشاه متصل گرده ویک دتباله هیدروفبانگ 
کوتاه از مولکول به درون سیتوپلاسم کشیده می‌شود. در چندین 
محل ذرات الیگوساکاریدی به آن اضافه می‌شوند. 

ساختار سه‌بعدی پروتئین 1۸ توسط کریستالوگرافی 2-۲27 
مشخص شده است. ساختمان مولکول هماگلوتینین به صورت 
پیجیده و تاخورده است (شکل ۲۹-۲13). هر دو دایمر ۲۷۸1 و 


گلبول بزرگ احاطه می شود. پایه ساقه در غشاء قرار دارد. بر روی 
مولکول 11۸ ۵ محل آنتی‌ژنی وجود دارد که جهش‌های زیادی 
در این محل‌ها رخ می‌دهد. برای پایداری هماگلوتینین این 
مکان‌های آنتی‌ژنی موجود در سطح ساختمان ویروس ضروری 
نمی‌باشند و نقش آنها در ختئی‌سازی ویروس می باشد. مناطق 
دیگر مولکول 11۸ در بین تمامی ایزوله‌های ویروس که توالی آنها 
مشخص شده است بدون تغییر می‌ماند که احتمالاً جهت حفظ 
ساختمان و عملکرد ویروس وجود این مکان‌ها ضروری است. 

در سطح ذره ویروسی برآمدگی‌های 11۸ به شکل ترایمر 
(سه‌تایی) است که از سه دایمر ۲۸1 و ۲1۸2 که به طرف داخل 
پیچ خورده‌اند تشکیل شده است (۳۹-۲). ترایمر بودن 11۸ 
موجب پایداری بیشتر این مولکول نسبت به حالت مونومر 
می‌گردد. مکان اتصال گيرندة سلولی (مکان چسبیدن ویروس)به 
صورت حفره‌ای است که در بالای هر یک از گلبول‌های‌بزرگ 
قرار گرفته است و این مکان از دسترسی آنتی‌بادی‌هادور می‌ماند. 

جهت عفونی‌شدن ذره ویروسی تجزیه مولکول 11۸ به 
اما و 11۸2 ضروری است و اين عمل توسط پروتئازهای 
سلولی انجام می‌شود. ویروس‌های آنفلوانزا به طور طبیعی در 
مجاری تنفسی باقی می‌ماننده زیرا آنزیم‌های پروتتازی که سبب 
تجزیه 11۸ می‌گردند به طور معمول تنها در این محل وجود 
دارند. نمونه‌هایی از ویروس‌های بیماریزا شناسایی, شده‌ائد که از 
آنزیم‌هایی مثل پلاسمین (که در بدن به طور زیادی وجود دارند) 
جهت تجزیه مولکول 1۸ بهره می‌برند و قادر به آلوده نمودن 
سلول‌ها می‌باشند. جهت ادغام پوشش ویروس در غشاء سلولی 
انتهای آمینی موجود در ۲1۸2 که در اثر تجزیه 11۸ ایجاد 
می‌شوند ضروری است. در روند عفونت ویروسی این فرآیند. یک 
مرحله اساسی است. در اثر 07۷ پایین تغییرات شکلی و فضایی 
ایجاد می‌شود که موجب فرایند ادغام ویروس می‌گردد. 


ساختمان و عملکرد نورآمینیداز 
در تعیین زیرتیپ ویروس آنفلوانزا خاصیت آنتی‌ژنی ۱۷۸ که یک 
گلیکوپروتئین دیگر در سطح این ذرات ویروسی است. میم 
در سطح ذرات ویروسی زواید ۷۸( به صورت یک تترامر 
تشکیل یافته از چهار مونومر مشابه وجود دارد (شکل ۳۹-۲۲ 
نورآمینیداز به صورت ساقه باریک با سر جعبه‌ای شکل می‌باشد. 
در بالای هر سر ۱۷۸ یک محل فعالیت کاتالیتیکی وجود دارده 
بنابراین هر زایده نورآمینیداز حاوی ۴ محل فعال می‌باشد. 


(۰ ۳۱۷۵۲۵۵۵0 
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شکل ۰۳۹-۲ گلیکوپروتئین‌های سطحی هماگلوتینین (11۸) و نورآمینیداز (0۷۸) ویروس آنفلوانزا. ۸) ساختمان اولیه پلی‌پیتیدهای 11۸ و 
۸( جهت عفونی‌شدن ذره ویروسی تجزیه 11۸ به 1۸1 و 11۸2 ضروری می‌باشد. از طریق پیوندهای دی‌سولفیدی 11۸1 و 11۸2 به هم 
متصل می‌باشند. در ۱۸ تجزیه اتفاق نمی‌افتد. مکان‌های اتصال کربوهیدرات به صورت 0 نشان داده شده است. اسیدهای آمینه 
هیدروفوبیک که موجب اتصال پروتئین‌ها به غشاء ویروسی می‌گردند در مجاورت انتهای کربوکسیل ۸ و انتهای آمیتی ۱۷۸ قرار دارند. 
تا خوردن پلی‌پپتیدهای 11۸۱ و 11۸2 در یک مونومر 1۸ در مناطق سایه‌دار پنج مکان مهم آنتی‌ژنی (محل‌های :-۸) که خاصیت 
تقو رمتیری دارند تشان داده شده است. انتهای آمینی 2 فعالیت ادغام‌کنندگی دارد. بخش ادغام‌کننده در داخل مولکول مخفی است و با 
تغییر شکلی که در اثر 713 در مولکول ایجاد می‌گردد. ظاهر می‌شود. ) ساختمان ترایمر 14۸ هنگامی که بر روی یک ذره ویروس یا سطح 
سلول‌های آلوده است. بعضی از محل‌های دخیل در تنوغ آنتی‌ژنی (۸)نشان داده شده است. انتهای کریوکسیل این مولکول ») به 
صورت زایده از غشاء بیرون زده است. (۳)ساختمان تترامر ۰۷۸ هر مولکول ۱۷۸ یک محل فعالیت در بالای سطح خود دارد. اين کمپلکس 
توسط انتهای آمینی (۷) پلی‌پپتید. به غشا متصل می‌گردد. 


فعالیت نورآمینیداز در انتهای چرخه تکثیر ویروس می‌باشد. ,رهایی ذرات ویروس از سطح سلول آلوده می‌گردد و با جداسازی 
این مولکول آنزیم سیالیداز است که اسید سیالیک را از اسید سیالیک از گلیکوپروتئین‌های ویروسی مانع تجمع 


اتصال‌های گلیکوپروتئینی جدا و در هنگام جوانه‌زدن موجب ویریون‌ها می‌شود. احتمالا مولکول ۷۸ در انتقال ویروس در مسه 
0[ 


سارت 


زک عنموونادم۸ 010وونا۸ 


۲۵۱۵۱600655 ءن56۲0۱09 ۱060۲6259 


اج دور وم »| لوحت ۵ ها 


شکل ۳۹-۳. اساس تقبیرات نی وی خقیف و عمده در دو 


گلیکوپروتئین سطحی هماگلوتینین (1۸) و تورآمینیداز (0۸ 
ویروس آنقلوانزا. تغییرات آنتی‌ژنی خفیف یکسری تفییرات 
تدریجی در خاصیت آنتی‌ژنی ویروس می‌باشد که ناشی از 
جهش‌های نقطه‌ای در مکان‌های عمده آنتی‌ژنی بر روی 
گلیکوپروتئین‌ها می‌باشد. تغییرات آنتی‌ژنی عمده تغییر ناگهانی 
به دلیل ایجاد نوترتیبی ژنتیکی با یک سویه ویروسی متفاوت 
می‌باشد. تغییرات آنتی ژنی در 11۸ و ۱۷۸ مستقل از یکدیگر رخ 
می‌دهد. پروتئین‌های داخلی ویروس مانند نوکلئوپروتئین (0۳) 


تغییرات آنتی‌ژنی از خود نشان نمی‌دهند. 


لایةٌ مخاط تنفسی جهت عبور ویروس به سلول‌های اپی‌تلیال 
هدف نقش دارند. 


تغیرات آنتی ژنی خفیف (07110) و عمده 
(اعنطه) 
به علت تغییرات مکرر آنتی‌ژنی که در ۲۸ و ۸ رخ می‌دهد. 
ویروس‌های آنفلوانزا حائز اهمیت می‌باشند. اين تغییرات باعث 
پایداری ویروس در برابر آنتی‌بادی‌های ضد سویه‌های اولیه 
می‌گردد. این پدیده عامل مهمی در ایجاد اپیدمیولوژی خاص و 
منحصر به فرد بیماری آنفلوانزا می‌باشد. ویروس‌های‌دیگری که 
موجب عفونت مجاری تنفس می‌گردند چنین تنوع آنتی‌ژنی 
عمده‌ای ندارند. 

تغییرات آنتی‌ژنی در دو آنتی‌ژن سطحی ویروس آنفلوانزا 
(۷۸ ۸۵() مستقل از یکدیگر رخ می‌دهد. تغییرات آنتیژنیک 
خفیف که 0۳:8 »ن«هعذ#«ه نام دارند و تغییرات آنتی‌ژنی عمده 
که 0۲1 ءنصعع9ا«۸ نامیده می‌شوند» به پیدایش زیرتیپ‌های 


جدیدی از ویروس منجر خواهند شد (شکل .)۲٩-۲‏ شیفت 


حص آنتی‌ژنیک بیشترین علت اپیدمی می‌باشد. 
سیر بیسترین هی هی 


ی ۲ 


شکل ۳۹-۴ طرح شماتیکی از چرخه زندگی ویروس آنفلوانزا. بعد 
از اندوسیتوز با واسطه گیرنده. کمپلکس ریبونوکلئوپروتئین 
ویروسی به داخل سیتوپلاسم آزاد شده و به داخل هسته منتقل 
می‌شود (جهت همانندسازی و رونویسی). ۱) ۱۸اه ای پیامبر 
برای ترجمه به سیتوپلاسم برمی‌گردند. ۲) پروتئین‌های اولیه 
ویروسی مورد نیاز جهت همانندسازی و رونویسی شامل 
نوکلئوپروتئین. (۱۳) و یک پروتئین پلیمراز (۳۲1) می‌باشد. ۱۷۴ و 
1 دوباره به هسته برمی‌گردند. فعالیت 1۳۸ پلیمرازی پروتئین 
۱ 101۸ تک رشته‌ای با پلاریته مثبت (59/۸+) را از 10۷۸ تک 
رشتهای پلاریته منفی ژنومی سنتز می‌کند (551۱۷۸) ۳] 
۸( های تک‌رشته‌ای پلاریته مثبت به عنوان الگو در نظر گرفته 
شده و توسط فعالیت 2۸ پلیمرازی پروتئین ۳8۱ تکثیر می‌یابند. 
۴) برخی از قطعات ژنومی که جدیداً سنتز شده‌اند به عنوان الگو 
برای سنتز 7017۸ ویروسی در نظر گرفته می‌شوند. سپس در 
طی عفونت. ژنوم جدید را تشکیل می‌دهند. مولکول‌های 7018۷۸ 
ویروسی که از برخی قطعات ژنومی رونویسی شده‌اند 
پروتئین‌های ساختاری مثل هماگلوتینین (11۸) و نورامینیداز (۷۸) 
را کد می‌کنند. اين پیام‌ها توسط ریبوزوم‌های شبکه اندوپلاسمی 
ترجمه شده و به غشای سلولی فرستاده می‌شوند. ۵) قطعات 
ژنومی ویروسی به عنوان جوانه‌های ویروسی جدید از سلول 
میزبان بسته‌بندی می‌شوند. ۶) (بانه‌ناع: عتعهام2۱00) که در 
شکل نشان داده شده نشانةٌ شبکه اندوپلاسمی است. 


دریفت آنتی‌ژنی به علت تجمع جهش‌های نقطه‌ای در ژن 


رخ می دهد که به تغییرات در اسیدهای آمینه پروتئین ویروسی 
منجر می‌گردد. این تغییرات توالی اسیدهای آمینه منجر به تغییر 
نقاط آنتی‌ژنی بر روی مولکول شده و ویریون از دسترسی 
سیستم ایمنی میزبان دور مانده و شناسایی نمی‌شود. سیستم 
ایمنی موجب تنوع آنتی‌ژنی نمی‌گردد. اما به عنوان نیرویی است 
که اجازه می‌دهد تغییرات آنتی‌ژنی جدید گسترش یابد. هنگامی 
که در واریته‌ای» دو یا بیش از دو جهش رخ دهد یک سویه مهم 
اپیدمیولوژیکی جدید ظاهر می‌شود. 

شیفت آنتی‌ژنیک در توالی پروتئین‌های سطحی ویروس 
تغییرات موّثر و قوی ایجاد می‌نماید. این تغییرات بسیار زیاد بوده 
و به وسیله موتاسیون قابل توجیه نمی‌باشند. در سلول‌های آلوده 
قطعات ژنومی ویروس‌های آنفلوانزا نوترتیبی جدید می‌یابن. 
مکانیسم احتمالی تغییرات آنتی‌ژنیک عمده (01۶ه ءز«عوناحه) 
معمولاً نوترتیبی ژنتیکی بین ویروس‌های آنفلوانزای انسانی و 
غیرانسانی به ویژه ویروس‌های پرندگان می‌باشد. ویروس‌های 
آتفلوانزای 3 و ) به‌دلیل کم بودن تعداد ویروس‌های مشابه آنها 
در حیوانات تغییرات آنتی‌ژنی عمده نشان نمی‌دهند. 


تکثیر ویروس آنفلوآنز 

در شکل ۳۹-۴ چرخه تکثیر ویروس آنفلوانزا به طور خلاصه 
نشان داده شده است. ویروس آتفلوانزا با سایر ویروس‌های 111۸ 
از این جهت که تمامی نسخه‌برداری و تکثیر 1۸ ویروس 
آنفلوانزا در هسته سلول رخ می‌دهد. متفاوت است. چرخه تکثیر 
ویروس سریع می‌باشد. یک توقف حدوداً سه ساعته در سنتز 
پروتئین سلول میزبان بعد از عفونت وجود دارد که ترجمه 
۸( خاص ویروسی را میسر می‌سازد. نسل جدید ویروس‌ها 
طی ۸-۱۰ ساعت تولید می‌شوند. 


الف) اتصال, نفوذ و پوشش برداری ویروس 

ویروس آنفلوانزا توسط گیرنده‌ای که در نوک گلبول بزرگ 
هماگلوتینین قرار دارد به اسید سیالیک سطح سلول متصل 
می‌گردد. سپس ذرات ویروسی از طریق آندوسیتوز با واسطه 
رسپتور به سلول وارد می‌شوند. در مرحله بعدی ادغام پوشش 
ویروس و غشاء سلولی طی پوشش‌برداری انجام می‌شود برای 
ادغام با پوشش ویروسی 0۳7 اسیدی آندوزوم ضروری است تا 
۳(لهای ویروس به درون سیتوزول رها شوند. 1[ اسیدی 
موجب تغییر در مولکول ۸ می‌گردد تا پپتید ادغام‌کننده 
2به طور مناسب با غشاء ادغام شود. تصور بر این است که 


۷۵۵ 
پروتئین کانال یون </۷ موجود در ویریون. ورود یون‌ها را از 
آندوزوم‌به درون ذرات ویروسی میسر می‌سازد و تغییرات شکل 
ساختمان 11۸ را تحریک می‌کند. سپس نوکلئوکپسیدهای 

ویروسی به درون سیتوپلاسم سلول آزاد می‌شوند. 


ب) نسخه‌برداری و ترجمه 

مکانیسم‌های نسخه‌برداری در ارتومیکسوویروس‌ها با سایر 
ویروس‌های دارای 1۲۳۸ که در آنها اعمال سلولی به میزان 
زیادی نقش دارد. متفاوت است. نسخه‌برداری ویروس انفلوانزا 
در هسته سلول رخ می‌دهد. 8(۷۸های ویروسی از 
نوکللوکپسید سنتز می‌شوند. پلی‌مراز کدشده توسط ویروس که 
مجموعه‌ای از سه پروتئین ۳ می‌باشد به طور مستقل در 
نسخه‌برداری نقش دارد. با وجود این: عمل پلی‌مراز توسط 
انتهای ۵ متیله شده و کلاهک‌گذاری شده (020860) 
نسخه‌های سلولی که به تازگی توسط ۷۸ پلی‌مراز 1 سلولی 
سنتز شده‌اند» آغاز می‌شود.به همین دلیل است که داکتینومایسین 
و آلفا - آمانیتین که موجب مهار نسخه‌برداری سلولی می گردند. 
از نسخه‌برداری ویروس آنفلوانزا نیز ممانعت می‌کنند؛ در صورتی 
که عوامل فوق بر روی نسخه‌برداری‌سایر ویروسهای 1*۵۸ 
ازج ‌مله پبارامیکسوویروس‌ها) اثری ندارند» زیرا 
پارامیکسوویروس‌ها در سنتز 19۸ ویروسی از نسخه‌های 
سلولی استفاده نمی‌کنند. 

۶ قطعه ژنومی معمولاً 018(۷۸تهای مونوسیسترونیک را 
ایجاد می کنند که به ۶ پروتئین ویروسی در سیتوپلاسم سلولی 
ترجمه می‌شوند. دو نسخه دیگر پس از پردازش؛ هر کدام دو 
۸( را تولید می‌کنند که با الگوی متفاوت ترجمه می‌شوند. 
پروتئین‌های رگلا و ۶( به طور انتخابی در اوایل عفونت 
ویروسی معمولاً در اواییل عفونت ویروسی سنتز می‌شوند. 
پروتئین‌های ساختمانی در مراحل بعدی عفونت و به میزان 
زیادی تولید می‌شوند. ترشح دو گلیکوپروتئین 17۸ و ۸ پس از 
ایجاد تغییرات لازم» صورت می‌گيرد. 

پروتئین غیرساختمانی ,۷5( ویروس آنفلوانزا بیان ژن 
ویروس و سلول را تنظیم می‌کند. پروتئین ,۱5 به توالی پلی 
(۸) متصل شده و از خروج ۸(های پردازش شده از هسته 
ممانعت می‌کند. اين امر احتمالاً تجمعی از مولکول‌های‌دهنده 
سلولی را ایجاد می‌کند تا پرایمرهای مورد نیاز جهت‌سنتز 
۸ ویروسی را فراهم نماید. پروتئین ۷52( با پروتئین ۸۸۱ 
واکنش داده و در خروج ۷۴(لهای ویروسی از هسته‌موّثر 
می‌باشد. 


0۳۱ 
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ج) همانندسازی 1*۸ ویروسی 
* پروتلین‌های پلی‌مرازی که توسط ویروس کد می‌شوند 
همانندسازی ژنوم ویروسی را انجام می‌دهند و در نسخه‌برداری 
نیز نقش دارند. مکانیسم‌های تنظیم کننده اعمال نسخه‌برداری و 
همانندسازی پروتئین؛ به فراوانی یک يا چند پروتئین 
نوکلئوکپسیدی بستگی دارند. 

الگوهایی که جهت سنتز 1۸ ویروسی به کار می‌روند 
مانند تمامی ویروس‌های حاوی ۸( زنجیر منفی» توسط 
نوکلئوپروتئین‌ها پوشیده می‌شوند. معمولاً تنها 18(۷۸هایی که 
کاملاً آزاد می‌باشند. 01۸ها هستند. تولید کپی‌های کامل 
زنجیر مثبت از هر قطعه زنجیر منفی نخستین مرحله در 
همانندسازی ژنوم می‌باشد. دو انتهای کپی‌های آنتی‌ژنوم با 
۸صها از نظر فقدان کلاهک در انتهای "۵ و در پلی آدنیله 
نبودن و ناقص نبودن در انتهای "3 تفاوت دارند. جهت تولید 
کپی‌های 1*۷۸ ژنوم اين کپی‌ها به عنوان الگو مورد استفاده قرار 
می‌گیرند. 

در هر دو انتهای تمامی قطعات 1*۷۵ ویروسی توالی‌های 
مشترک وجود دارد و این بدان معنی أست که تشکیلات 
سنترکنندة ۷۸(قادرند آنها را به خوبی شناسایی کنند. امتزاج 
قطعات ژنومی در سلول‌هایی که با دو ویروس مختلف آلوده 
شده‌اند باعث ایجاد نوترتیبی ژنتیکی در این ویروس‌ها می‌گردد. 
فرکانس نوترتیبی حدود ۴۰ درصد می‌باشد. 


د) کامل شدن (بلوغ) 

ویروس با جوانه‌زدن از سطح سلول کامل می‌شود. هر یک از 
اجزای مختلف ویروسی به طریق متفاوتی به محل جوانه‌زدن 
می‌رسند. در هسته سلول نوکلئوکپسیدها تجمع می‌یابند و سپس 
به سطح سلول حرکت می‌کنند. در شبکه آندوپلاسمی 
گلیکوپروتئین‌های ۲1۸ و ۱۷۸ سنتز و سپس اصلاح شده و به 
شکل ترایمر و تترامر تجمع می‌یابند و درون غشاء پلاسمایی قرار 
می‌گیرند. اتصال نوکلئوکپسید به انتهای سیتوپلاسمی 
گلیکوپروتئین‌ها از طریق پروتئین ,۸4 به عنوان پل انجام 
می‌شود. ویریون‌های جدید از طریق جوانه‌زدن از سلول خارج 
می‌شوند. چنانچه سلول میزبان. آنزیم پروتئولیتیک خارج سلولی 
مناسبی داشته باشد» مولکول 11۸ به صورت 1۸۱ و ۲۸2 
تجزیه می‌شود. ۱۷۸ معمولاً اسیدهای سیالیک انتهایی را از 
گلیکوپروتئین‌های سطحی سلول جدا می‌کند و در نتیجه 
رهایی درات ویروسی را از سلول تسهیل و مانع تجمع آنها 
می‌گردد. 


بسیاری از ذراتی که تولید می‌شوند عفونی نیستند. گاهی 
ذرات حاصل, فاقد تمامی قطعات ژنومی می‌باشند و معمولا یکی 
از قطعات بزرگ 1*۸ خود را از دست می‌دهند. این ذرات 
غیرعفونی قادر به هماگلوتیناسیون بوده و می‌توانند در تکثیر 
ویروس‌های کامل نقش داشته باشند. 

سیستم‌های ژنتیکی معکوسی در دسترس هستند که امکان 
تولید ویروس‌های عفونی آنفلوانزا از 0(۷۸های مکمل 
(1۲(۲۸۵ع) کلون شده از قطعات ۲۸( ویروسی ر فراهم 
می‌سازند و مطالعات عملکردی و جهش‌زایی ر تسهیل 


عفونت‌های ویروس آنفلوانزا در انسان 


در جدول ۳۹-۳ مقایسه ویروس آنفلوانزا با سایر ویروس‌های 
بیماریزای دستگاه تنفسی نشان داده شده است. ویروس آنفلوانزا 
در اینجا مورد توجه قرار گرفته است. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
ویروس آنفلوانزا از طریق ترشحات تنفسی يا تماس با دست يا 
اجسام آلوده منتقل می‌شود. تعداد کمی از سلول‌های اپی‌تلیال 
تنفسی آلوده می‌شوند و چنانچه توسط رفلکس سرفه به بیرون 
رانده نشوند و توسط آنتی‌بادی‌های اختصاصی ایمونوگلوبین ۸ 
(۸ع1) ختثی نگردند یا توسط مهارکننده‌های غیراختصاصی 
ترشحات مخاطی غیرفعال نگردند. ویریون‌های جدید تولید و به 
سلول‌های مجاور منتشر می‌گردند و چرخه تکثیر ویروس تکرار 
می‌شود. نورآمینیداز ویروسی ویسکوزیته غشاء مخاطی را در 
مجاری تنفسی کاهش داده و باعث تسهیل انتشار ویروس به 
بخش‌های تحتانی دستگاه تنفس می‌گردد. تعدادی از سلول‌ها 
طی مدت کوتاهی به ویروس آلوده گشته و سرانجام از بين 
هی وونل 

دورةٌ کمون بیماری (از زمان آلودگی با ویروس تا شروع 
بیماری) حدود ۱-۴ روز است که به میزان ویروس وارد شدهو 
وضعیت ایمنی میزبان بستگی دارد. انتشار ویروس از روزقبل از 
ظهور علایم بیماری شروع شده و در مدت ۲۴ ساعت به حداکثر 
می‌رسد و مدت ۱-۲ روز در اين حد باقی مانده و سپس طی ۵ 
روز کاهش می‌یابد. به ندرت می‌توان ویروس عفونی را از خون 
جدا کرد. 

حدود یک روز بعد از شروع انتشار ویروس در ترشحات 
تنفسی اینترفرون قابل مشاهده می‌باشد. ویروس‌های آنفلوانزابه 


اثرات ضد ویروسی اینترفرون حساس هستند و تصور بر این 
است که پاسخ ایمنی ذاتی در بهبودی میزبان موّثر می‌باشد. بعد 
از ۱-۲ هفته دیگر پاسخ آنتی‌بادی و ایمنی سلولی مشاهده 
ميتنوت: 

عفونت‌های ناشی از ویروس آنفلوانزا موجب تخریب و 
جداسازی مخاط مجاری تنفسی می‌گردند اما غشاء پایه اپی‌تلیوم 
را تحت تأثیر قرار نمی‌دهند. ترمیم کامل آسیب سلولی حدود یک 
ماه طول می‌کشد. آسیبی که در اثر عفونت ویروسی به اپی‌تلیوم 
تنفسی وارد می‌شود میزان مقاومت مجرای تنفسی را علیه تهاجم 
باکتری‌هایی مانند استافیلوکوک‌ها, استرپتوکوک‌هاء و هموفیلوس 
آنفلوانزا کاهش می‌دهد. 

ادم و ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای در پاسخ به تخریب و 
پوسته پوسته شدن سلول‌های مجاری تنفسی با تکثیر ویروس 
مرتبط بوده و علایم بیماری موضعی می‌باشند. توجیه علایم 
عمده و عمومی آنفلوانزا مشکل می‌باشد و احتمالاً در اثر تولید 
سایتوکاین‌ها ایجاد می‌گردند. 


یافته‌های بالینی 

ویروس آنفلوانزا به طور عمده به مجرای تتفسی تهاجم می‌کند. 
این بیماری خطرات جدی برای سالمندان, بچه‌های خیلی کوچک و 
افرادی که بیماری‌های زمینه‌ای مانند مشکلات ریوی» کلیوی و 
قلبی» سرطان, دیابت و یا مهار ایمنی دارند ایجاد می‌کند. 


الف) آنفلوانزای بدون عارضه 
علایم بیماری آتفلواتزای کلاسیک معمولا به طور ناگهانی ظاهر 
شده و با لره سردرد و سرفه خشک همراه می‌باشد که متعاقب 
آن تب بالاء دردهای عضلانی بی‌قراری و بی‌اشتهایی رخ 
می‌دهد. تب و علایم عمومی معمولاً ۲-۵ روز و علایم تنفسی 
به طور مشخص ۳-۴ روز ادامه می‌یابد. ۲-۴ هفته بعد از 
فروکش کردن علایم؛ سرفه و ضف عمومی ممکن است پایدار 
بماند. ممکن است عفونت‌های خفیف و بدون علامت بالینی 
دیده شوند. علایم فوق می‌تواند توسط هر سویه‌ای از ویروس 
آنفلوانزای ۸ و ظ اتفاق بیفتد. برعکس ویروس آنفلوانزای > 
بندرت موجب سندرم آنفلوانزا می‌گردد و علایم آن معمول 
به‌ صورت بیماری سرماخوردگی معمولی ظاهر می‌شود. 
آب‌ریزش بینی و سرفه ممکن است به مدت چند هفته ادامه 
داشته باشد. 

علایم بالینی آنفلوانزا در کودکان شبیه بزرگسالان می‌باشد. 
با وجود این اطفال ممکن است تب شدیدتر و علایم گوآرشی 


۷۵۷ 


مثل استفراغ بیشتری داشته باشند. تشنج ناشی از تب گاهی 


ممکن است در اين بیماری رخ دهد. ویروس انفلوانزای ۸ در 
ایجاد خروسک يا خناق که ممکن است شدید باشد در کودکان 
کمتر از یک سال نقش مهمی دارد و ممکن است موجب بروز 
بیماری شدیدی گردد. 

در نهایت التهاب گوش میانی (اوتیت مدیا) ممکن است رخ 
دهد. بیماری آنفلوانزا هنگامی که به شکل اپیدمی ظاهر می‌شود. 
یافته‌های بالینی به حدی است که تشخیص بیشتر موارد بیماری 
به سهولت میسر است. اما براساس یافته‌های بالینی نمی‌توان 
موارد تک‌گیر را تشخیص داد. با وجود این» این ویروس‌ها بندرت 
پنومونی ویروسی شدید که عارضه عفونت ویروس آنفلوانزای ۸ 
است را ایجاد می‌کنند. 


یبا پتوموني 
معمولا در آفراد مسن و ضعیف به خصوص مبتلایان به 
بیماری‌های قلبی - عروقی یا سایر بیماری‌های مزمن عوارض 
شدید بیماری انفلوانزا اتفاق می‌افتد. حاملگی در برخی از 
اپیدمی‌ها عامل خطری برای ایجاد عوارض کشنده بیماری می 
باشد. افزايش موارد مرگ و میر که در هنگام اپیدمی آنفلوانزایی 
رخ می‌دهد اغلب ناشی از پنومونی» بیماری‌های قلبی - عروقی و 
کلیوی می‌باشد. 

پنومونی‌هایی که بعد از عفونت آنفلوانزا رخ می‌دهند. 
می‌تواند ناشی از ویروس, باکتری یا هر دو باشد. در انتقال عوامل 
بیماریزا به قسمت‌های تحتانی دستگاه تنفسی افزایش ترشحات 
مخاطی نقش مهمی دارند. عفونت آنفلوانزا حساسیت بیماران 
نسبت به عفونت ثانویه باکتریایی را تسهیل می‌کند که این 
حساسیت در آثر اختلال در مژه‌های سلول‌ها و سلول‌های 
فاگوسیتی و فراهم شدن محیط غنی جهت رشد باکتری‌ها 
توسط ترشحات آلوئول‌ها می‌باشد. پاتوژن‌های باکتریایی که 
موجب عفونت نویه می گردند اغلب شامل استافیلوکوکوس 
اورشوس» استرپتوکوکوس پنومونیه و هموفیلوس آنفلوانزا 
نات 

پنومونی ناشی از ویروس - باکتری نسبت به پنومونی اولیه 
نفلونزایی تقریاً سه برابر بیشتر رخ می‌دهد. اساس مولکولی 
اثرات سینرژیسمی بین ویروس و باکتری ممکن است ناشی از 
این باشد که برخی از سویه‌های استافیلوکوکوس اورئوس نوعی 
پروتناز ترشح می‌کنند که 11۸ ویروس آنفلوانزا را تجزیه کرده و 
در نتیجه تعداد ویروس‌های عفونی در ریه افزایش می‌یابند و 
انتشار عفونی ویروس تسهیل می‌گردد. 


۷۵۸ 


ج‌ سندرم ری ۷۴0۲۵۴۸6 16۲6) 

سندرم ری نوعی آنسفالوپاتی حاد در کودکان و نوجوانان است که 
معمولا در سنین ۳-۶ سالگی رخ می‌دهد. میزان مرگ و میر در 
این سندرم (۱۰-۴۰ درصد) بالا می‌باشد. علت بروز این سندرم 
هنوز شناسایی نشده است. اما این سندرم به عنوان عارضه‌ای از 
انفلوانزای ۸ و 7 و عفونت‌های ناشی از ویروس هرپس ویروس 
واریسلا - زوستر شناخته شده است. احتمالاً بین مصرف 
سالیسیلات‌ها و ایجاد سندرم ری ارتباطی وجود دارد. کودکانی که 
علایم شبیه آنفلوانزا دارند. شیوع سندرم ری با کاهش استفاده از 
سالیسیلات‌ها در کودکان دچار سندرم‌های شبه آنفلوانزا کاهش 


یافته است. 


ایمنی 
ایمنی نسبت به آنفلوانزا طولانی و اختصاصی زیرتیپ می‌باشد. 
آنتی‌بادی علیه ۳۸ و ۱۷۸ در ایجاد ایمنی علیه بیماری آنفلوانزا 
مهم است؛ در صورتی که آنتی‌بادی‌هایی که علیه سایر پروتئین‌های 
ویروسی ایحاد می شوند اثر حفاظت کنندگی ندارند. مقاومت در برابر 
شروع عفونت مربوط به آنتی‌بادی ضد هماگلوتینین می باشد؛ در 
صورتی که کاهش شدت بیماری و میزان انتشار ویروس در 
ارتباط با آنتی‌بادی ضد نورآمینیداز می‌باشد. 

حفاظت در برابر عفونت در ارتباط با آنتی‌بادی موجود در 
سرم و آنتی‌بادی 12۸ ترشحی موجود در بینی می‌باشد. در 
پیشگیری از عفونت آنتی‌بادی ترشحی موضعی نقش مهمی 
دارد. آنتی‌بادی‌های سرمی ماه‌ها تا سال‌ها پایدار می‌مانند؛در 
صورتی که. آنتی‌بادی‌های ترشحات مخاطی نیمه عمر کوتاهی 
(معمولا در حد چند ماه) دارند. وجود آنتی‌بادی همچنین دور 
بیماری را تعدیل می‌کند. افرادی که تیتر پایین آنتی‌بادی دارند 
ممکن است به عفونت ویروس آنفلوانزا مبتلا شوندءاما بیماری 
خفیف خواهد بود. ایمنی ایجاد شده همیشه‌کامل نیست. زیرا 

سه تیپ ویروس آنفلوانزا از نظر آنتی‌ژنی شباهتی به هم 
ندارند بنابراین ایمنی متقاطعی ایجاد نمی‌کنند. هنگامی که در 
یک تیپ ویروسی تغییرات آنتی‌ژنی خفیفی اتفاق می‌افتد. 
شخصی که در معرض ویروس اولیه قرار می گیرد و آنتی‌بادی 
علیه آن را دارد هنگامی که با ویروس جدید مواجه می‌شود ممکن 
است بیماری خفیفی نشان دهد. عفونت‌های بعدی یا 
واکسیناسیون, پاسخ آنتی‌بادی ضد زیرتیپ اولیه آنفلوانزا را که 
قبلا رخ داده بود. افزایش می‌دهد که این پدیده را اهعنعنه0 
0 201180010 می‌گویند. 


تصور بر این است که نقش اصلی پاسخ ایمنی سلولی در 
آنفلوانزا پاکسازی عفونت می‌باشد. سلول‌های ۲ سیتوتوکسیک 
احتمالاً با متلاشی نمودن سلول‌های آلوده. به پاکسازی عفونت 
کمک سی‌کنند قابل ذگر است که پاسخ لثفوسیت ۲ 
سیتوتوکسیک واکنش متقاطع بیشتری از پاسخ اختصاصی سویه 
نشان می‌دهد (قادر به تخریب سلول‌های آلوده به هر زیر تیپ 
ویروس می باشد) و به نظر می‌رسد که هدف این پاسخ لنفوسیت 
7 سیتوتوکسیک» عمدتاً پروتئین‌های داخلی (۱۷۳ و۷6) باشد تا 


گلیکوپروتئین‌های سطحی ویروس. 


تشخیص آزمایشگاهی 
علایم بالینی ناشی از عفونت‌های تنفسی ویروسی می‌تواند 
توسط تعدادی از ویروس‌های مختلف ایحاد شود. بنابراین 
شناسایی آنفلوانزا به جداسازی ویروس» شناسایی آنتی‌ژن‌ها یا 
اسید نوکللیک ویروسی در سلول‌های بیماران یا اثبات پاسخ 
ایمتی اختصاصی در بدن بیمار بستگی دارد. 

نمونه‌های شستشوء قرقره کردن و سوآپ‌های گلو بهترین 
نمونه‌ها برای تشخیص بوده و باید در طی ۲ روز از شروع علایم 
بیماری گرفته شود. 


الف) واکنش زنجیره‌ای پلیمراز 

تست‌های سریع بر اساس تشخیص ۸(ی آنفلوانزا در 
نمونه‌های بالینی با استفاده از تکنیک 1۲-۳0۴ برای تشخیص 
آنفلوانزا فراهم شده است. این تکنیک سریع (در کمتر از یک روز) 
حساس و اختصاصی است. تکنیک‌های مولکولی چندگانه درحال 
گسترش هستند و امکان شناسایی سریع پاتوژن‌های متعدد را 
توسط یک تست فراهم می‌کنند. 


ب) جداسازی و شناسایی ویروس 
چنانچه نتوان نمونه‌ها را بلافاصله بررسی نمود باید در دمای 
۴درجه سانتی‌گراد نگهداری شوند و نباید منجمد گردند. زیرا 
انجماد و ذوب‌شدن توانایی بقاء ویروس را کاهش می‌دهد.با 
وجود این اگر نمونه بیش از ۵ روز نگهداری شود بایددر ۷۰6- 
منجمد و ذخیره شود. 

روش‌های کشت ویروسی حدود ۲-۱۰ روز طول می‌کشد. 
روش‌های انتخابی جداسازی ویروس آنفلوانز» استفاده از 
تخم‌مرغ‌های جنین‌دار و سلول‌های اولیه کلیه میمون می‌باشند. با 
این حال برخی از رده‌های سلولی پیوسته نیز ممکن است استفاده 
گردد. نگهداری کشت‌های سلولی در غیاب سرم انجام می‌شود تا 


ویروس از عوامل مهارکنندة غیراختصاصی دور باشد. همچنین 
جهت تجزیه مولکول 11۸ تریپسین به محیط کشت می‌افزایند 
که در این حالت ویروس در سراسر محیط کشت منتشر می‌شود. 

۲-۵ روز پس از تلقیح, با روش همادسورپشن و یا ۵-۷ روز 
بعد. از طریق هماگلوتیناسیون می‌توان کشت‌های سلولی را از 
نظر وجود ویروس بررسی نمود. در صورتی که نتایج بررسی و 
حضور ویروس منفی باشند. نمونه را در محیط کشت جدید پاساژ 
می‌دهند. این انتقال ضروری بوده زیرا ایزوله‌های اولیه اغلب 
پرتیاز هستند و رشد آهسته دارند. 

ای_زوله‌های وی روسی از طریق تست ممانعت از 
هما گلوتیناسیون (111) که تیپ و زیرتیپ ویروسی را سریعاً عبین 
می‌نماید» مشخص می‌گردند. بدین منظور, باید سرم‌های کنترل 
سویه‌های شایع اخیر استفاده گردد. توسط آنتی‌سرم ضد زیرتیپ 
مشابه هما گلوتیناسیون ایزوله‌های جدید مهار خواهد شد. 

به منظور تشخیص سریع در کشت‌های سلولی می‌توان 
ویروس را روی ویال‌های صفحه‌ای» تلقیح نموده و ۱-۴ روز بعد 
با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال علیه عوامل تنفسی رنگ‌آمیزی 
نمود. کشت‌های ویروسی سریع همچنین با استفاده از روش 
11-۳5 مورد بررسی قرار می‌گيرند. 

آنتی‌ژن‌های ویروس موجود در سلول‌های ایزوله شده از 
ترشحات بینی را می‌توان با استفاده از آنتی‌بادی‌های فلورسانس 
شناسایی نمود. این تست سریع است. اما حساسیت آن به اندازه 
جداسازی ویروس نیست و تمامی مشخصات سویه ویروسی را 
مشخص نکرده و ویروس نیز جدا نمی‌شود. تست‌های تشخیص 
سریع آنتی‌ژن آنفلوانزا به صورت تجاری در دسترس بوده و در 
کمتر از ۱۵ دقیقه قابل انجام است. با این حال اين تست‌ه از نظر 
حساسیت و ویژگی مختلف هستند و یک نتیجهٌ منفی عفونت 
آنفلوانزا را رد نمی‌کند. 


ج) سرولوژی 
هنگام عفونت ناشی از ویروس آنفلوانزا علیه پروتئین‌های 
مختلف سلولی (هماگلوتینین» نورآمینیداز» نوکلئوپروتئین و 
ماتریکس) آنتی بادی تولید می‌شود. پاسخ ایمنی که نسبت به 
گلیکوپروتئین 13۸ تولید می‌شود با مقاومت بدن علیه عفونت 
مرتبط می‌باشد. 

از تست‌های سرولوژی مانند مهار هماگلوتیناسیون (031) و 
الایزا می‌توان جهت تشخیص استفاده نمود. چون افراد سالم 
معمولاً آنتی‌بادی علیه ویروس آنفلوانزا دارنده بنابرایین بررسی 
سرم‌های دوره حاد و نقاهت ضروری می‌باشد. بنابراین جهت 


نشان دادن عفونت آنلفوانزا افزایش ۴ برابر یا بیشتر در تیتر 
آنتی‌بلای ضروری می‌باشد. در سرم‌های انسانی اغلب 
مهارکننده‌های پروتئین مخاطی (موکوپروتئین) غیراختصاصی 
وجود دارند که باید قبل از انجام تست ۲۲ انها را از بین برد. 

چنانچه آنتی‌ژن مناسبی در دسترس باشد از طریق تست 
هموآگلوتیناسیون مهاری (131) می‌توان سویه ویروس عفونی را 
شناسایی نمود. حساس‌ترین و بهترین روش پیشگویی حساسیت 
فرد نسبت به عفونت تست خنثی‌سازی (۱8) می‌باشد. اما کمتر 
در دسترس بوده و انجام اين تست‌ها خیلی مشکل و وقت‌گیر 
است. تست الایزا نسبت به سایر روش‌ها حساسیت بیشتری دارد. 

به هنگام تلاش برای شناسایی سویه ویروس آنفلوانزاگاهی 
مشکلاتی در ارتباط با پاسخ آنتی‌بادی بیمار رخ می‌دهد. زیر 
پاسخ‌های افزایش يافتة ایمنی [در پاسخ به عفونت گذشته] به 
کرات رخ می‌دهند. 


اپیدمیولوژی 
در تعامی تقاط جنان ویروس ارات پراکنده بوده و سالانه 
موجب اپیدمی‌هایی با شدت متفاوت می‌شود. برآورد می‌شود که در 
سراسر جهان اپیدمی‌های ناشی از ویروس آنفلوانزا سالانه موجب 
۲-۵ میلیون بیماری شدید و ۲۵۰-۵۰۰,۰۰۰ هزار مورد مرگ 
می‌گردند. تأثیر اقتصادی شیوع آنقلوانزا ۸ به خاطر میزان ابتلاء 
مرتبط با عفونت‌ها مشخص‌می‌باشد. تخمین‌می‌زنند که بسته به 
میزان اپیدمی هزینه‌های اقتصادی حدود ۱۰-۶۰ میلیون دلار در 
هر یک میلیون جمعیت در کشورهای صنعتی صرف می‌شود. 

از نظر الگوی اپیدمیولوژی سه تیپ ویروس آنفلوانزا به 
میزان زیادی با هم تفاوت دارند. ویروس آنفلوانزای تیپ » 
بیماری‌های اپیدمیک ایجاد نکرده و تنها عفونت‌های خفیف 
تنفسی و تک‌گیر ایجاد می‌کند که به همین دلیل از اهمیت 
کمتری برخوردار است. ویروس آنفلوانزای 3 گاهی اپیدمی‌هایی 
ایجاد می‌کند اما ویروس آتفلوانزای تیپ ۸ به سرعت در قاره‌ها 
منتشر شده و اپیدمی‌های گسترده‌ای به نام پاندمی ایجاد می‌کند. 

حداکثر میزان بروز آتفلوانزا در فصل زمستان رخ می‌دهد. 
وقوع اپیدمی‌های آنفلوانزایی در آمریکا معمولاً از ماه‌های ژانویه 
تا آوریل (و در نیمکره جنوبی از ماه می‌تا آگوست) می‌باشد. برای 
بقای ویروس در جامعه باید تماس فرد به فرد وجود داشته باشد. 
فعالیت ویروسی را می‌توان در مراکز بزرگ جمعیت در طی سال 
مشاهده نمود و این امر نشان می‌دهد که ویروس در جوامع به 
طور آندمی باقی مانده و عفونت‌های خفیف یا بدون علامت 
ایجاد می‌کند. 
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ویروس بیماری تعداد ایمنی دائمی واکسن دوره کمون 
سروتیپ‌ها نسبت به بیماری بیماری 
ویروس‌های 10۳۸ 
ویروس آنفلوانزا ۸ آنفلوانزا زیاد خیر ض 
متاپنوموویروس خروسک» برونشیولیت چندین سروتیپ خیر ِ ِ 
ویروس پارآنفلوانزا خناق (خروسک) زیاد خیر ِ ۵ 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی ‏ برونشیولیت ۲ خیر ‌ ِ 
ویروس سرخجه سرخجه ۱ بلی ئ ۳ 
ویروس سرخک سرخک ۱ بلی + مت 
ویروس آوریون پاروتیت (التهاب غدد بناگوشی) ۱ بلی ِ ب 
منتزیت 
رینوویروس سرماخوردگی معمولی زیاد خیر ۳ 
کوروناویروس سرماخوردگی معمولی زیاد خیر ِ دِ 
کوکساکی ویروس هرپانژین» پلورودینی زیاد خیر ت ت 
ویروس‌های ۵۸( 
ویروس هرپس سیمپلکس تیپ ۱ التهاب لثه و دهان ۱ خیر + 
ویروس اپشتاین بار منونوکلئوز عفونی ۱ بلی + 
ویروس واریسلا/ زوستر آبله مرغان» زونا ۱ و + + 
آدنوویروس فارنژیت» پنومونی زیاد خیر ِ 0 


1. نسبت به آبله مرغان ایمنی دائمی می‌دهد اما نسبت به زونا ایمنی دائمی ایجاد نمی‌کند. 


الف) تغییر آنتی‌ژنی 
بروز اپیدمی‌های متناوب بیماری آنفلوانزا در جوامع ناشی از 
تغییرات آنتی‌ژنی در یک يا هر دو گلیکوپروتئین سطحی ویروس 
می‌باشد. هنگامی که تعداد افراد مستعد در جامعه به حد کافی 
برسد. سویه جدید ویروسی موجب آپیدمی می‌گردد. تغییرات 
آنتی‌ژنیک دریفت را به کار می‌برند که به خاطر جهش‌های 
نقطه‌ای و تغییراتی در مکان‌های عمدهٌ آمقی رای بر روی 
گلیکوپروتئین‌های ویروسی می‌باشد (شکل ۳۹-۳) یا ممکن 
اصطلاح‌آنتیژنیک شیفت را به کار می‌برند که به علت نوترتیبی 
ژنتیکی در طی عفونت همزمان با دو ویروس با سویه‌های 
مختلف رخ داده است. 

در هر سه تیپ ویروس آنفلوانزاه آنتی‌ژنیک دریفت (تغییرات 
ویروس آنلفوانزای ۸ آنتیژنیک شیفت (تغییرات آنتی‌ژنی عمده) 


مشاهده می‌شود که احتمالاً به این دلیل است که ویروس 
آنفلوانزای تیپ‌های ۶ و ) محدود به انسان می‌باشند. اما 
ویروس آنفلوانزای ۸ در پرندگان و سایر حیوانات هم وجود دارد. 
تصور بر این است که سویه‌های حیوانی ویروس آنفلوانزای ۸ با 
نوترتیبی ژنتیکی از ژن‌های گلیکوپروتئین موجب تغییرات 
آنتی‌ژنیک شیفت می‌گردند. از برخی پرندگان آبی به خصوص 
اردک» ماکیان اهلی مانند بوقلمون» مرغ» غاز» اردک و 
همچنین خوک و اسب و حتی نهنگ و خوک آبی نیز 
ویروس‌های آن _فلوان_زای ۸ جدا شده است. بررسی‌های 
سرولوژیک بیانگر شیوع بالای عفونت ویروس آنفولانزا در 
رزمهای اهلی زان 

بیدمی‌های انفلوانز به صورت موجی اشفا می‌افنتد و 
هیچگونه تناوب منظمی در وقوع اپیدمی‌ها وجود ندارد. در جامعه 
میزان بروز اين بیماری نشان دهنده دو عامل است: میزان 
تغییرات آنتی‌ژنی خفیف در ویروس و میزان تغییرات آیمنی در 
جمعیت. فاصله بین اپیدمی‌های ناشی از ویروس آنفلوانزا ۸ 


حدود ۲-۳ سال می‌باشد. در حالی که دورهٌُ بین اپیدمی‌های 
ویروس آنفلوانزا 18 طولانی‌تر بوده و حدود ۳-۶ سال می‌باشد. 
هنگامی که یک زیرتیپ جدیدی از ویروس آنفلوانزای ۸ طی هر 
۰-۰ سال ظاهر می‌شود. پاندمی بروز می‌کند. مطالعات 
سرواپیدمیولوژیک عامل اپیدمی‌ها در سال ۱۸۹۰ (112(8) و 
۰ ( ۳13(18) پیشنهاد نمودند و اپیدمی‌ها رخ داده در سال‌های 
۸ ( 111۳11 ۱۹۵۷ ( 1202 و ۱۹۶۸ (۲13(02) را از نظر 
ویروس‌شناسی تأیید نمودند. ساب‌تیپ ۲11۲۲1 محددً در سال 
۷ بروز یافت هر چند که هیچ اپیدمی‌ای تحقق نیافت. 

ویروس نوظهور 111*11 با منشاً خوکی در اوایل سال ۲۰۰۹ 
ظاهر شد و در کمتر از یکسال به حالت پاندمی در آمد. 
ویروس‌های نوظهور نوع بازآرایی شده‌ای متشکل از ژن‌های 
ویروس‌های خوکی آمریکای شمالی و اوراسیایی همچنین انواع 
ویروس‌های آنفلوانزای پرندگان و انسانی بوده‌ند. این ویروس به 
سرعت در بین انسان‌ها منتقل شد و در سرتاسر جهان انتشار 
یافت و بیش از ۱۸ هزار مورد مرگ را موجب گردید. شدت 
بیماری با سرماخوردگی فصلی قابل مقایسه بود. ویروس 
پاندمیک که به صورت 2۵۳09 (۸1(1 مشخص می‌شود 
ویروس آنفولانزای فصلی شده است و همراه با سایر 
ویروس‌های فصلی در حال انتشار است و به نظر می‌رسد که 
سویه ویروسی در گردش 111۳1 قبلی را جایگزین نموده باشد. 

نظارت و کنترل اپیدمی‌های آنفلوانزایی جهت شناسایی 
ظهور سویه‌های جدید با هدف تهیه واکسن علیه آنها قبل از 
اينکه اپیدمی رخ دهد. ضروری می‌باشد. سیستم نظارتی ممکن 
است شامل جوامع حیوانی به ویژه پرندگان» خوک‌ها و اسب‌ها نیز 
باشد. در هتگام یک اپیدمی کوچک جداسازی ویروسی با 
هماخاوتین یر یاقتة۵ر اراخز با ابید الصالي ار تستا 
سال آینده را نشان می دهد. قبل از وقوع اپیدمی‌های انفلوانزای 
و ظ این نشانه اخطار که موج پیشرو (۷۵۷6 1167210) نامیده 
شده, مشاهده می‌شود. 


ب) آنفلوانزای پرندگان 

بررسی توالی ژنوم ویروس‌های آنفلوانزای ۸ که از 
میزبان‌های متعددی در نقاط مختلف جهان جدا شده نشان 
ویروس‌های آنفلوانزای پرندگان منشأً گرفته‌اند. ۸ زیرتیپ ۲1۸ 
که در پرندگان مشاهده شده» تنها تعداد کمی به پستانداران 
(131 112 113 115 117 و 139 در انسان‌هاء 11۱ 112 و 113 در 
خوک» 113 و 117 در اسب) منتقل شده است. در مورد نورآمینیداز 


شکل ۳۹-۵ به منظور ایجاد ویروس‌های آنفلوانزای نوترتیب 
انسان و پرندگان. خوک ممکن است به عنوان میزبان حد واسط 


عمل نماید. این ویروس‌های جدید قادر به ایجاد پاندمی می‌باشند. 


نیز همیر الگو مشاهده می‌شود.از ۱۱ زیرنیپ موجود که در 
پرندگان شناسایی شده است تنها دو زیرتیپ (1 9 02) در 
انسان مشاهده شده است. 

بیماری آنفلوانزای پرندگان در مرغ و بوقلمون به صورت 
عفونت‌های کشنده تا مخفی مشاهده می‌شود. در اردک‌ها بیشترموارد 
آنفلوانزایی بدون علامت بالینی می‌باشند. با وجود این. در 
سلول‌های پوششی مجرای روده ویروس‌های آنفلوانزای اردک تکثیر 
می‌یابند و با غلظت زیاد از طریق مواد دفعی در آب منتشر می‌گردند. 
اين ویروس‌ها طی روزها و هفته‌ها در آب زنده می‌مانند. آنفلوانزای 
پرندگان احتمالاً یک عفونت منتقله‌از طریق آب می‌باشد و از 
پرندگان وحشی به پرندگان اهلی و خوک منتقل می‌شود. 

تا به آمروز تمامی سویه‌های پاندمیک انسانی از نوترتیبی 
ژنتیکی بین ویروس‌های آنفلوانزای پرندگان و انسان حاصل 
شده‌اند. اينکه خوک‌ها به عنوان محل انجام نوترتیبی‌ها عمل 
می‌کننده ثوسط شواهد حمایت می‌گردد چون که سلول‌هایشان 
حاوی رسپتورهایی برای ویروس‌های پرندگان و پستانداران 
می‌باشند (شکل ۲۹-۵). سویه پاندمیک سال ۲۰۰۹ نوترتیب 
جدید و حاوی ژن‌های ویروس آنفولانزای انسانی و حیوانی با 
منشا خوکی بود. کودکانی که در سنین مدرسه هستند. حاملین 
مهمی جهت انتقال بیماری آنفلوانزا می‌باشند. به دلیل اينکه در 
مدرسه تراکم جمعیت بالا است انتقال ویروس از طریق ترشحات 
تنفسی تسهیل شده و کودکان ویروس را به متزل انتقال می‌دهند 
و به آسانی به خانواده‌های خود منتشر می‌نمایند. 

در سال ۷ در هنگ‌کنگ نخستین مورد عفونت انسان با 


منبع این عفونت گزارش گردید. تا سال ۲۰۰۶ ویروس آنفلوانزای 
پرندگان هم در پرندگان اهلی و هم وحشی در برخی از کشورها 
مانند آسیا. آفریقاء اروپا و خاور میانه گسترش یافت. اپیدمی ایجاد 
شده بزرگ‌ترین و شدیدترین مورد ثبت شده بود. از حدود ۴۲۵ 
موردی که توسط آزمایشگاه تاش گردید. درماه می ۲۰۰۹ 
ایزوله‌هایی که از موارد انسانی جدا شده کشنده بودند همگی 
قطعات ۷۸( ژنومی ویروس‌های پرندگان را داشتند که نشان 
می‌داد ویروس پرندگان مستقیماً از پرندگان به انسان‌ها انتقال 
یافته است. تمامی شواهد تا به امروز نشان می‌دهد که تماس 
نزدیک با پرندگان بیمار منشأً عفونت ۲15۲/1 انسانی بوده است. 
دغدغهٌ موجود آن است که علیرغم فرصت‌های کافی ویروس 
آنفلوانزای پرندگان ۲1531 که فوق‌العاده پاتوژن هستند. توانایی 
انتشار گسترده را کسب کند و در میان جوامع انسانی پایدار بمانده 
این امر می‌تواند از طریق موتاسیون اکتسابی باشد. اين رخداد به 
گسترش پاندمی آنفلوانزا منجر خواهد شد. سویه‌های دیگر 
آنفلواتزای پرندگان به دنبال محدودسازی تماس با پرندگان در 
عفونت‌های انسانی یافت شده‌اند. از جملة آنها می‌توان به 
ویروس‌های 115(9 و 119312 اشاره نمود. 


ج) نوسازی ویروس آنفلوانزای ۱۹۱۸ 

در سال ۸ با استفاده از روش ۶۴ قطعات ژنی ویروس 
آنفلوانزا را از ریه فردی که جان خود را به علت اپیدمی آنفلوانزای 
اسپانیایی از دست داده بو به دست آوردند. توالی ژنوم از تمامی 
۸ قطعه ژنوم این ویروس نشان داد که عامل بیماری» نوعی 
ویروس آنفلوانزای ۵ زیرتیپ ۲۱۷1 با منشاء خوکی بوده اسنت. 
مشخص شد که ویروس سال ۱۹۱۸ نوترتیبی ندارد اما کاملاً از 
مخزن خوکی می‌باشد که با انسان‌ها سازگار شده است. ویروس 
عفونی حاوی تمام قطعات ژنی از پاندمی سال ۱۹۱۸ ساخته شد. 
برخلاف ویروس‌های آنفلوانزا معمولی» ویروس ۱۹۱۸ به طور 
وسیعی بیماریزاست و از جمله توانایی اين را دارد که موش‌ها را 
سریعً از بين ببرد. 11۸ سال ۱۹۱۸ و ژن‌های پلی‌مرازی که ظاهر 
شدند مسئول ویرولانس بالا می‌باشند. 


پیشگیری و درمان به وسیله دارو 

آمانتادین هیدروکلراید و دارویی مشابه آن ریمانتادین به عنوان 
داروهای عصفاصه2027 طبقه‌بندی می‌گردند که داروهای ضد 
ویروسی مهارکننده کانال یونی 1۷2 هستند و برای درمان و 
پیشگیری از بیماری آنفلوانزای ۸ به کار می‌روند. مهارکنندگان 
۷۸ زانامیویر و اسلتامیویر (که در سال ۱۹۹۹ تأیید مجوز 


شدند)؛ و پرامیویر (که در سال ۲۰۱۴ تأییدیه دریافت کرد) جهت 
درمان هم آنفلوانزای ۸ و هم 3 مفید هستند. جهت آنکه کاملا 
موّثر باشنده این داروها باید خیلی زود در اوایل بیماری تجویز 
گردند. ویروس‌های مقاوم در خلال موارد درمان با مهارکننده‌های 
2 بسیار بیشتر از مهارکننده‌های ۱۷۸ و یا فراوانی بیشتر در 
کودکان نسبت به بالغین بروز می‌يابند. مقاومت به أسلتامیویر با 
موتاسیون ۲12757 ژن ۱۸ مرتبط می‌باشد. طی سال‌های 
۲۰۱۳-۴ تمامی ویروس‌های آنفلوانزای در گردش به 
مهارکننده‌های 182 مقاوم بودنده در حالی که اغلب آنها به 
مهارکنندگان ۱۸ حساس بودند. بسته به حساسیت سویه‌های در 
گردش غالب» ساب‌تیپینگ می‌تواند برای تعیین درمان مناسب 
عقیة تال 


پیشگیری و کنترل از طریق واکسن‌ها 
در ایالت متحده واکسن‌های غیرفعال ویروسی به طور اولیه جهت 
پیشگیری از بیماری آنفلوانزا استفاده می‌شوند. با وجود این» 
برخی از ویژگی‌های ویروس آنفلوانزا موجب شده که پیشگیری و 
کنترل بیماری» به خصوص از طریق واکسیناسیون مشکل باشد. 
واکسن‌های موجود به طور دائم عوض می‌شوند. زیرا ویروس‌ها 
متحمل تغییرات آنتی‌ژنی دریفت و شیفت می‌گردند. در سراسر 
دنیا در خصوص انتشار زیرتیپ‌های ویروس آنفلوانزا برنامه‌های 
نظارتی توسط آژانس‌های دولتی و سازمان بهداشت جهانی دائمً 
انجام می‌گیرد و چنانچه سویه جدیدی ظاهر شود و انتشار یابد. 
بلافاصله اطلاع می‌دهند. 

توانایی طراحی واکسنی که تولید آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده 
موّثر در برابر بسیاری از زیرگونه‌های آنفولانزا را تحریک نماید 
پیشرفت عمده‌ای خواهد بود. 

در خصوص وا کسیناسیون آنفلوانزا مشکلاتی وجود دارد. 
اگرچه این واکسن موجب حفاظت در ۷۰-۱۰۰ درصد بزرگسالان 
سالم می‌شود اما در میان سالمندان و بچه‌ها میزان حفاظت کمتر 
(۳۰-۶۰ درصد) می‌باشد. واکسن‌های ویروسی غیرفعال معمولا 
پاسخ‌های ایمنی سلولی یا 12۸ موضعی خوبی ایجاد نمی‌کنند. 
پاسخ ایمنی به مواجهه فردی که قبلاً با همان زیرتیپ از ویروس 


آنفلوانزای ۸ آلوده شده. بستگی دارد. 


الف) تهیه واکسن‌های ویروسی غیرفعال 

واکسن‌های ویروسی آنفلوانزای ۸ و ظ غیرفعال برای استفاده 
تزریقی در انسان‌ها مجاز شده‌اند. هر سال» سازمان بهداشت 
جهانی و فدرال, سویه‌هایی از ویروس آنفلوانزا را که باید در تهیه 


یک یا دو سویه ویروس تیپ ۸ و ویروس تیپ 3 که در زمستان 
گذشته شایع بودند. می‌باشد. 

در تخم‌مرغ‌های جنین‌دار سویه‌های انتخابی جهت تهیه 
واکسن, کشت داده می‌شوند. گاهی ویروس‌هایی که به طور 
طبیعی جدا می‌شوند. در تخم‌مرغ به آهستگی رشد می‌کنند که 
برای تولید واکسن نمی‌توان از آنها استفاده نمود. ویروس‌های 
نوترتیب جدیدی که در آزمایشگاه تولید می‌شوند آنتی‌ژن‌های 
سطحی مطلوبی دارند و ژن‌های تکثیری ویروس با تخم‌مرغ 
سازگار هستند و جهت تولید واکسن از این ویروس استفاده 
می فقوت دورسال ۷۶۱۳ یک واکسخ نو بایفا مارل با املده از 
کشت‌های سلول حیوانی در دسترس قرار گرفت» که توانست 
برخی محدودیت‌های انواع تولیدی در تخم‌مرغ را برطرف نماید. 

برای تهیه واکسن» ویروس را برداشته» خالص نموده و 
توسط سانتریفیوژ ناحیه‌ای تفلیظ می‌کنند و سپس به وسیله 
فرمالین یا بتا - پروپیولاکتون ویروس را غیرفعال می‌سازند. 
مقدار ۲1۸ در هر دوز واکسن (تقریباً ۱۵/۵ آنتی‌ژن) استاندارد 
است اما به دلیل اینکه در هنگام خالص‌سازی و ذخیره‌سازی ۷۸ 
ناپایدار است. مقدار ۸[ استاندارد نمی‌باشد. هر دوز واکسن 
حاوی ۱۰ بیلیون ذره ویروس است. 

واکسن‌هایی که در حال حاضر در دسترس می‌باشند به 
صورت ویروس کامل (75-1۷۷ز۷ ۱۷۲0۱6» قسمتی از 
ویریون (50۷:2:0-6۷) یا فرآورده‌های آنتی‌ژنی سطحی 
وجود دارند. واکسن ویروسی کامل حاوی ویروس کامل غیرفعال 
می‌باشد. واکسن 8۷ حاوی ویروس خالص تخریب شده توسط 
دترجنت‌ها می‌باشند. واکسن‌های حاوی آنتی‌ژن سطحی از 
گلیکوپروتئین‌های خالس شده 13۸ و ۱۷۸ تشکیل شده است. 
تمامی واکسن‌های موجود موثر و کارا می‌باشند. 


ب) واکسن‌های ویروسی زنده 
واکسن ویروسی زنده باید تخفیف حدت يافته باشند تا بیماری 
ایجاد نکند اما از بیماری جلوگیری نماید. با توجه به اینکه 
ویروس‌های آنفلوانزا مرتباً تغیبر آنتیژنی می‌دهند به منظور 
تضعیف ویروس بیماریزا انجام می‌گیرد. تنها اه عملی این است 
که روشی مناسب برای انتقال ژن‌های ضعیف شده از یک 
ویروس دهنده به هر یک از ایزوله‌های جدید اپیدمی یا پاندمی را 
رف 3 

ویروس دهندهٌ سازگار با سرما قادر به رشد در ۲۵۹6 بوده‌اما 
در ۳۷۹۵ (درجه حرارت مجرای تنفسی پایین‌تر) رشد نمی‌کند و 


باید در نازوفارنکس که درجه حرارت پایین‌تری (۳۳۹6) دارد 
تکثیر یابد. در سال ۲۰۰۳ در ایالت متحده واکسن ویروس عم 
یازا مد قازشی» این جه عرارتته تبازکار و میرها فده 
تخفیف حدت یفته که از طریق اسپری نازالی (بینی) تجویز 
می‌گردد مجاز شد. این واکسن اولین واکسن زنده انفلوانزا بود که 
در ایالت متحده آمریکا تأیید شد و نخستین واکسنی است که در 
ایالت متحده به صورت داخل بینی تجویز می‌گردد. 


ج‌( استفاده از واکسن‌های آنفلوانزا 
سابقه آلرژی نسبت به پروتئین موجود در تخم‌مرغ تنها عارضه و 
منع واکسیناسیون می‌باشد. به علت اينکه سویه‌های واکسن در 
تخم‌مرغ کشت داده می‌شوند. برخی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
تخم‌مرغ وارد واکسن می‌گردند. 

برای گروه‌هایی که در معرض خطر بالا بوده و کودکان ۶ 
ملهه ۴ ۱۸ ساله واکسیناسیون نبالافة تفلوائزا پیشنهاد می‌شود 
این گنوهها نامل: اشکاصی که در معرض خطظر ژیاه عفونت‌های 
آنلفوانزایی هستند (یعتی» افرادی که به بیماری‌های قلبی یا ریوی 
مزمن مبتلا هستند يا اختلالات متابولیکی یا کلیوی دارند. 
افرادی که در مراکز نگهداری سالمندان به سر می‌برند و کلیه 
اشخاص بالای ۶۵ سال. کودکان مبتلا به آسم و اشخاصی که به 
ویروس نقص ایمنی انسان مبتلا می‌باشند) و اشخاصی که 
سمکن است آنقلوائزا را به گروه‌های باخظر بالا اتتقال دهند 
(پرسنل پزشکی, کارکنان مراکز نگهداری از بیماری‌های مزمن» 
اعضاء خانواده). واکسن ویروسی زنده داخل بینی برای اشخاص 
در گروه‌های خطر بالا توصیه نمی‌شود. 


پیشگیری با رعایت بهداشت 

اگر چه نتقال ویروس آنلانا به طور اولیه از طریق انتشار 
آروسل سورت می‌گیرت اتتان از طریق دست نیز اخنمیت 
ویژه‌ای دارد. بررسی‌ها نشان می‌دهد شستشوی دست‌ها با آب و 
صابون یا استفاده از شوینده‌های حاوی الکل تأثیر بسیار خوبی در 


کاهش میزان ویروس دارد. 
خلاصه فصل 


ویروس‌های آنفولانزاپاتوژن‌های تنفسی مهمی می‌باشند. 

ه ویروس آنفولانزا تیپ ۸ از نظر آنتی‌ژنیکی بسیار متفیر 
بوده» بیشتر اپیدمی‌ها و تمام پاندمی‌های جهانی را سبب 
می‌گردد. 


(| 


گاهاً ویروس آنفولانزا تیپ 8 دچار تغییرات آنتی‌ژنیکی 
می‌شود و می‌تواند موجب آپیدمی گردد. 
ویروس آنفولانزا تیپ ) از نظر آنتی‌ژنیکی, ثابت است. 
سویه‌های ویروس آنفولانزا ۸ در پرندگان آبی» اردک‌هاء 
ی نگ صوت سا وامتبها یز راقت سی شوزد. 
ژنوم ویروس آنفولانزا به صورت 1۸ تک‌رشته‌ای پلاریته 
منفی و قطعه قطعه شده است. 
گ لیکوپروتئین‌های سطحی, هماگلوتینین (11۸) و 
نورامینیداز (۱۸) آنتی‌ژنيسيتة ویروس آنفولانزا و ایمنی 
میزبان را موجب می‌گردند. 
تغییرات خفیف آنتی‌ژنی در هماگلوتینین (11۸) و نورآمینیداز 
(۲۵م را 8نت4 عنجه‌عناده گویند و به علت تجمع 
جهش‌های نقطه‌ای و به‌طور مستقل ایجاد می‌گردد. 
تغییرات عمده آنتی‌ژنی در هماگلوتینین (11۸) و نورامینیداز 
(1۸ را عنطء همنصهعتامه گویند که موجب تشکیل زیرگونة 
جدید از ویروس آنفولانزا می‌گردد. نله عنده‌عتاصه بر اثر 
نوترتیبی ژنتیکی در میان قطعات ژنومی ویروس‌های انسان 
و پرندگان ایجاد می‌شود. 
از آنجا که انواع بسیار مختلفی از ویروس‌ها قادر به ایجاد 
عفونت‌های تنفسی هستند» تشخیص عفونت آنفولانزا به 
صورت کلینیکی قالبل اعتماد نمی‌باشد و وابسته به 
روش‌های آزمایشگاهی می‌باشد. 
ایمنی به آنفولانزا طولانی‌مدت بوده و اختصاصی هر 
زیرگروه است. تنها آنتی‌بادی‌های ایجاد شده در برابر ۲32 و 
۸ آنتی‌بادی‌های محافظ می‌باشند. 
هر دو واکسن ویروس زنده و غیرفعال شده وجود دارد اما 
همزمان با ایجاد ویروس‌های آنفولانزای مختلف این 
واکسن‌ها نیز در حال منسوخ شدن می‌باشند. 
دارو برای آنفولانزا موجود است اما ویروس‌های مقاوم 
خصوصاً ویروس‌های مقاوم به مهارکننده‌های کانال یونی 
به فراوانی ظهور می‌یابند. 
ویروس‌های آنفولانزای ۸ پرندگان» 115۲71 17*19 و 
2 عفونت‌های انسانی تک‌گیر را ایجاد می‌کنند ولی 
تفلنایی اتتعال بایدار انسان .یه انتناق را کسب تیاه 


گزینه‌های زیر صحیح می‌باشد؟ 
سس (۸) دوزهای یادآور واکسن توصیه نمی‌شوند. 


(8) داروهایی که موجب مهار نورآمینیداز می‌شوند تنها علیه 
آنفلوانزای ۸ موّثرند. 

(0) به زنان باردار نباید واکسن آنفلوانزا تجویز گردد. 

(۳) واکسن آنفلوانزا از چندین سروتیپ ویروسی تشکیل 
شده است. 

(ظ) سویه‌های ویروس در واکسن آنفلوانزا از سالی به سالی 
فرق نمی‌کند. 


۲ - نورآمینیداز ویروس آنفلوانزا کدام یک از ویژگی‌های زیر را 
ندار د؟ 


(۸) در سطح پوشش خارجی ویروس قرار می‌گیرد. 

(ظ) ساختمان زایده‌ای (نیزه‌ای) دارای ۴ مونومر مشابه 
است که هر یک فعالیت آنزیمی دارند. 

(0) موجب تسهیل رهاسازی ذرات ویروسی از سلول‌های 
آلوده می‌گردد. 

(1) ویسکوزیته لایه مخاطی را در مجرای تنفسی کاهش 
می‌دهد. 

(2) دارای تشابه آنتی‌ژنی در بین تمامی ویروس‌های 
آنفلوانزای پستانداران است. 


۳ - دربارة مکانیسم بیماریزایی آنفلوانا کدام یک از گزینه‌های 
زیر صحیح می‌باشد؟ 


(۸) از طریق ذرات معلق موجود در هوا ویروس آنفلوانزا به 
بدن میزبان وارد می شود. 
(ظ) ویرمی شایع می‌باشد. 
(0) ویروس اغلب در ریه موجب عفونت‌های پایدار 


می‌گردد. 
(0) پنومونی ناشی از عفونت‌های ثانویه باکتریایی 
ید 
(2) عفونت ویروسی موجب نابودی سلول‌ها در مجرای 
تنفسی نمی‌گردد. 

۴ -کدام یک از علایمبالینی زیر مربوط به آنلوانزا نمی‌باشد؟ 
(۵) تب (ظ) درد عضللانی 
(0) بی‌قراری 
(۲) سرفه خشک (5) راش 


(ه. 1 یا 6) مشاهده می‌شود؟ 


(۸) هما گلوتینین (ظ) نورآمینیداز 
(0) نوکلئوکپسید (0) کمپلکس پلی‌مراز 


(5) پروتئین اصلی غیرساختمانی 
(۲) لیپید موجود در پوشش ویروس 


۶ - بیمار ۷۰ ساله‌ای در آسایشگاه ۱۳ تجویز واکسن 
آنلفوانزا خودداری کرده و به آنفلوانزا مبتلا می‌گردد. یک هفته پس 
از ابتلا به آنفلوانزا در اثر پنومونی حاد می‌میرد. شایع‌ترین عامل 
پنومونی حاد که پس از آنفلوانزا رخ می‌دهد کدام است؟ 
(ه) لژیونلا (13) استافیلوکوک اورئوس 
(0) سرخک 
(۲) سیتومگالوویروس ‏ () لیستریا 
۷- در خصوص آنتی‌ژنیک دریفت در ویروس آنفلوانزا کدام یک 
از گزینه‌های زیر صحیح می‌باشد؟ 
(۵۸) موجب تغییرات آنتی‌ژنی عمده می‌گردد. 
(8) تنها در ویروس‌های آنفلوانزای ۸ مشاهده می‌شود. 
(0) به خاطر جهش‌های تغییر قالب در ژن‌های ویروسی 
زج می‌دهد. 
(0) به مرور زمان موجب بروز زیرتیپ‌های جدیدی 
و9 
(۳) عمدتاً پروتکین‌های ماتریکس را متأثر می‌سازد. 
۸ - پزشک ۳۲ ساله‌ای به سندرم شبه آنفلوانزا به همراه تب. 
گلودرد. سردرد و درد عضلانی مبتلا می‌گردد. کشت ویروس 


آنفلوانزا جهت تأیید آزمایشگاهی اين ویروس, درخواست شد. 


بهترین نمونه حهت حداسازی ویروس عامل عفونت کدام می‌باشد؟ 


(۵) مدفوع 
(8) مایعات حاصل از شستشوی نازوفارنکس 
(0) مایعات وزیکولی 
() خون (ظ) بزاق 
٩‏ - کدام یک از جملات زیر در خصوص جداسازی ویروس 
آنفلوانزا صحیح می‌باشد؟ 
(۸) تشخیص ویروس آنفلوانزا تنها با جداسازی ویروس 
میسر می‌باشد. 
(3) با تلقیح ویروس به موش‌های نوزاد جداسازی ویروس 
صورت می گیرد. 
(0) جداسازی ویروس به تعبین اپیدمیولوژی بیماری کمک 
گت 
() اولین نمونه ایزوله شده به سهولت در کشت سلولی 
کت 
۰ - مخزن اصلی واریانت‌های آنتی‌ژنیک شیفت ویروس 
آنفلوانزا کدام است؟ 
(۸) حاملین مزمن ویروس انسانی 
(9) فاضلاب‌ها (6) خوک اسب و ماکیان 
(0) پشه‌ها (۲) جوندگان 


۳ ۳۹ - ارتومیکسوویروس‌ها (ویروس‌های آنفلوان) ۷۶۵ 


۱ - آنفلوانزای خوکی 1151 بسیار بیماریزا (11۳۸) می‌تواند 
انسان را آلوده کند همراه با مرگ و میر بالا. اما از پاندمی‌ها جدا 
نمی‌شود. موارد زیر جزء خصوصیات ۲1۳۸1 هستند. به جز یکی از 
موارد. آن مورد کدام اسنت؟ 


(۸)تمامن:موفر اسان با اتساق 

(3) حضور ژن‌های آنفلوانزای پرندگان 

(6) عفونت موّثر فراورده‌های حیوانات اهلی 
(1) حضور ژن‌های ۷۸( قطعه قحلعه 


آنفلرانزا صادق است؟ 


(۸) علایم بالینی به راحتی آنفلوانزا را از سایر بیماری‌های 


تنفسی افتراق می‌دهد. 
(5) کشت ویروس تست تشخیص اصلی است چرا که 
سرعت آن بالاست. 


(6) پاسخ‌های آنتی‌بادی بیماران برای تشخیص سویه 
ویروس آنفلوانزای درگیر اختصاصی است. 

(0) تست 11-۳018 به دلیل سرعت» حساسیت و ویژگی 
ْ ترجیح داده می‌شود. 


۳ - مکانیسم «7:60 >:0»وقاهه» در ویروس‌های آنقولانزا شامل 
تمام موارد زیر می‌شود. بحز: 


(۸) می‌تواند آنتی‌ژن هماگلوتینین یا نورامینیداز را درگیر 
نماید. 

(8) جهش‌هایی هستند که توسط ۷۸( پلیمراز ویروسی 
ایجاد می‌گردند. 

گردد. 

(1) نوترتیبی‌ها بین مخازن انسانی یا مخازن پرندگان را 
شامل می‌شود. 

13 می‌تواند ژن‌های کدکننده پروتئین‌های ساختمانی یا 


غیر ساختمانی را درگیر نماید. 
۴ - همةٌ جملات زیر در مورد پیشگیری و درمان آنفولانزا صحیح 
است بحز: 


(۸) واکسن آنفولانزای غیر فعال شده شامل ویروس 
[(1است ولی واکسن آنفولانزای زنده ضعیف شده 


(8) به علت تغییرات آنتی‌ژنی ویروس آنفولانزه چ. 


واکسیناسیون سالیانه آتفولانزا توصیه می‌گردد. 
(0) 090112۳0۷17 برای وی روس آن_فولانزای ۸ و 
آنفولانزای 3 موّثر است. 


۲ 4 


س 
۳ ۲ ۳ 


1 (0) آنتی‌ژن اصلی وا ی که آنتی‌بادی محافظتی است. 
۳۳ هماگلوتینین می‌باشد. 

۵ - همة جملات زیر در مورد خصوصیات آنتی‌ژنی ویروس 

آنفولنزای ۸ صحیح است بجز: 
(۸) آنتی‌ژنیک شیفت که بیانگر تغییرات عمده در 
خصوصیات آنتی‌ژُنی ویروس است به ندرت ایجاد می‌شود و 
توسط نوترتیبی قطعات ژنوم ویروسی ایجاد می‌گردد. 
(ظ) آنتیژنیک شیفت بر روی هماگلوتینین و نورامینیداز 
موّثر است. 
() اپیدمی جهانی ایجاد شده بر اثر ویروس آنفولانزای ۸ 
بر اثر آنتیژنیک شیفت ایجاد می‌گردد. 
(0) اساساً پروتئینی که در آنتی‌ژنیک دریفت نقش دارد 
ریبونوکلئوپروتئین درونی ویروس است. 
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۶ - کدامیک از عوامل عفونی زیر سحتمل‌ترین عامل ایجاد 
پاندمی است؟ 

(۸) ویروس آنفولانزای ۸ 

(9) استریتوکوک پایوژنز 

(0) ویروس آنفولانزای ظ 

(1) ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی 

(5) ویروس آنفولانزای » 
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پارامیکسوو پروس‌ها 
و ویروس سرخجه 


پارامیکسوویروس‌ها شامل مهم‌ترین عوامل ایجادکنندهة 
عفونت‌های تنفسی نوزادان و نوجوانان (ویروس سین‌سی‌شیال 
تنفسی (035۷ و ویروس‌های پاراآنفلوانزا) می‌باشند. همچنین 
عامل دو بیماری مسری و شایع دوران کودکی (اوریون و 
سرخک) در اين گروه قرار دارد. سازمان بهداشت جهانی تخمین 
می‌زند که سالانه در سراسر جهان عفونت‌های حاد تنفسی» عامل 
مه باون نگ عراز ۵ نسال سی‌باففاد 
پارامیکسوویروس‌ها پاتوژن‌های مهم تنفسی در اين گروه سنی 
می باخقن: 

شروع عفونت در تمامی اعضاء خانواده پارامیکسوویریده 
از طریق مجرای تنفسی می‌باشد. تکثیر اين پاتوژن‌های تنفسی 
محدود به آپی‌تلیوم تنفسی می‌باشد. در حالی که ویروس سرخک 
و اوریون در تمام بدن انتشار یافته و بیماری منتشره ایجاد 
می‌کند. 

ویروس سرخجه به عنوان توگاویروس طبقه‌بندی می‌شود, 
زیرا خواص فیزیکی و شیمیایی ویروس سرخجه شبیه 
توگاویروس‌ها بوده (به فصل ۲٩‏ مراجعه شود) اما از نظر 
اپیدمیولوژی مشابه پارامیکسوویروس‌ها می‌باشد. 


خصو صیات پارامیکسوویر وس‌ها 


در جدول ۴۰-۱ ویژگی‌های مهم پارامیکسوویروس‌ها ذکر شده 


است. 


ساختمان و ترکیب 

ساختار پارامیکسوویریده به صورت چندشکلی است و قطر ذرات 
بیش از ۱۵۰ نانومتر می‌باشد که گاهی بیش از ۷۰۰ نانومتر 
می‌باشد. در شکل ۴۰-۱ یک ذره تیپیک پارامیکسوویروس 
تشان داده شده است. پوشش پارامیکسوویروس‌ها به نظر 


جدول ۳۰-۱ خصوصیات مهم پارامیکسوویروس‌ها 


ویریون: کروی. پلومورفیک, قطر ۱۵۰ نانوتر یا بیشتر (نوکئوکپسید 
مارپیچی به قطر ۱۳ تا ۱۸ نانومتر) 

ترکیب: 8۱۷۸ (۱ درصد). پروتئین (۷۳ درصد)» لیپید (۲۰ درصد)؛ 
کربوهیدرات (۶ درصد) 

ژنوم: 1۷۸ تک‌رشته‌ای, خطی, قطعه قطعه نشده» پلاریته - منقی به 
اندازه ۱۵ کیلوباز 

پروتئین‌ها: ۶ ۷ ۸ پروتئین ساختمانی 

پوشش ویروسی: حاوی گلیکوپروتئین هماگلوتینین ویروسی » 1 و یا 
(1300) که گاهی فعالیت نورآمینیداز نیز دارد و گلیکوپروتئین فیوژن (7) 
که سکزلی شکننده استه می‌باشد: 

تکثیر: در سیتوپلاسم» با جوانه‌زدن از غشاء سیتوپلاسمی خارج می‌گردد. 

خصوصیات بارز: 
از لحاظ آنتی‌زنی پایدار است. 


ذرات ویروسی ناپایدارند اما خاصیت عفونت‌زایی بالایی دارد. 


می‌رسد که ظریف بوده و ذرات ویروسی در شرایط ذخیره‌سازی 
ناپایدار هستند و در تصاویر میکروسکوپ الکترونی به نظر 
می‌رسد که مستعد تخریب باشند. 

ژنوم پرامیکسوویروس خطی» پلاریته - منفی. 0(۷۸تک 
رشته‌ای و قطمه قطعه با اندزة حدود ۱۵۸۵ می‌باشد(شکل ۴۰-۲ 
ژنوم قطعه قطعه نبوده و امکان نوترتیبی ژنتیکی وجود ندارد که 
سب بروز خصوصیات آنتی‌ژنی پایدار شده است. 

بیشتر پارآمیکسوویروس‌ها دارای ۶ پروتئین ساختمانی 
می‌باشند. سه پروتئین آن با 18۱۷۸ ویروسی همراه می‌باشند که 
یکی از آنها نوکلپوکپسید (۱ یا ۱۷۳) مارپیچی به قطر ۱۳ یا ۱۸ 
نانومتر را تشکیل می‌دهد و از پروتئین اصلی داخلی و دوپروتئین 


بزرگ دیگر به نام‌های ۲ و سا که احتمالاً در فعالیت پلی‌مواز و فز سس 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
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شکل ۴۰-۱. قراساختار ویروس پاراآنفلوانزا تیپ یک. بخشی از 
ویسریون تخریب شده و نوکلئوکپسید را نشان می‌دهد. 
بر< جستگر های سطحم در لبه ذره ویروسی مشاهده می‌شوند. 


نسخه‌برداری و همانندسازی ۸( نقش دارند. تشکیل شده 
است. 

در تشکیل پوشش ویروس هم سه پروتئین نقش دارند. در 
زیر پوشش ویروس پروتئین ماتریکس (۷8) قرار دارد که میل 
ترکیبی زیادی با ۱۳ و گلیکوپروتئین‌های سطحی ویروس دارد و 
در تجمع ویریون نقش دارد. نوکلتوکپسید توسط یک پوشش 
ابید احاطه شده که توسط زوایدی به طول ۱۲بار تانومیه 
پوشیده شده است و این زواید متشکل از دو گلیکوپروتئین‌است 
که از شاه خیوز می‌کنتد. فلت ک یویر ویب هی طیحم 
سبب تمایز جنس‌های پارامیکسوویریده از هم می‌شود (جدول 
۰-۲ گلیکوپروتئین بزرگتر (0 يا [11) ممکن است‌فعالیت 
هماگلوتیناسیون و نورآمینیداز داشته و در اتصال ویروس به 
سلول‌های میزبان نیز موثر باشد. در درون ویریون کامل این 
مولکول‌ها به صورت یک تترامر قرار می‌گیرند. نقش 
گلیکوپروتئین () اتصال به غشاء و فعالیت‌های همولیزین 
می‌باشد. پنوموویروس‌ها دارای دو پروتئین پوششی کوچک دیگر 
( 2-1 و 813) می‌باشند. 

در شکل ۴۰-۲ دیاگرام ذرُ پارامیکسوویروس نشان داده 


شده است: 


طبقه‌بندی 
خانواده پارامیکسوویریده شامل دو زیر خانواده و ۷ جنس می‌باشد 
که ۶ تا از آنها شامل پاتوژن‌های انسانی می‌باشند(جدول ۴۰-۲ 
اکثراعضای این خانوده فقط دارای یک سروتیپ می‌باشند و از 
نظر آنتی‌ژنی همگی پایدار هستند. 

در جنس آرسبی‌ویروس (۲0۷1۳5[وع؟) دو زیرتیپ از 
ویروس پاراآنفلوانزای انسانی و در جنس روبولاویروس 
(ونعذهابطن؟) دو سروتیپ دیگر و همچنین ویروس اوریون 
وجود دارند. برخی از ویروس‌های حیوانی با سویه‌های انسانی 
مشابهت دارند. در حال حاضرء ویروس سندایی (860021) که 
اولین ویروس پاراآنفلوانزا شناسایی شده است به عنوان عامل 
عفونت شایع در موش‌ها می‌باشد و زیرتیپی از ویروس 
آلودگی کشت‌های اولیه سلول‌های میمون بوده و مشابه ویروس 
پاراانفلوانزای سگی تیپ ۲ می‌باشد. در گاو و گوسفند ویروس 
۷ عدنممنط3 (ب5۳) زیرتیپی از ویروس پاراآنفلوانزای تیپ 
۳ می‌باشد. ویروس بیماری نیوکاسل (۱۷۳۷) تیپ شاخص 
پاراآن_فلوان_زای پرندگان (۸۷1۵۷۳5) بوده که مشابه 
ویروس‌های انسانی می‌باشد. 
آنتی‌ژنی مشابهی دارند. اگرچه با استفاده از معرف‌های خاص 
می‌توان این ویروس‌ها را از نظر آنتی‌ژنی شناسایی نمود. در 
وضعیت هیپرایمونیزاسیون آنتی‌بادی‌هایی که تولید می‌شوند با 
هر ۴ تیپ ویروس پاراآنفلوانزه ویروس اوریون و ویروس بیماری 
نیوکاسل واکنش متقاطع ایجاد می‌کنند. اغلب در اقراد مسن 
چنین پاسخ‌های آنتی‌بادی غیرهم‌تیپی که شامل آنتی‌بادی علیه 
می‌گردند که این موضوع شناسایی سرولوژی تیپ‌های ویروسی 
عامل عفونت را مشکل می‌سازد. فعالیت هماگلوتیناسیون و 
نورآمینیداز در تمامی اعضای جنس‌های رسپی‌ویروس 
(میزهمتتووی) و روبولاویروس (6ن8:۷۱۵۷1۳) مشاهده می 
شود که گلیکوپروتئین 11 در بروز هر دو فعالیت نقش دارد و 
همچنین همگی خصوصیت اتصال به غشاء و فعالیت همولیزین 
دارند که به پروتئین ۳ مربوط می‌شود. 

جنس موربیلی‌ویروس (هد0۸0:۵:111۷1۳) شامل ویروس 
سرخک انسانی (601۵» ویروس دیستمپر سگ 
(61006۲)و۲1) و ویسروس ۹۹ گیب اف 9 
موربیلی‌ویروس‌های آلوده کننده پستانداران دریایی می‌باشد این 
ویروس‌ها خصوصیات آنتی‌ژنی مشابه دارنده اما واکنش متقاطعی 


فصل ۴۰ - پارامیکسوویروس‌ها و ویروس سرخجه ۷۶۹ 
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شکل ۴۰-۲. نقشه‌های ژنتیکی اعضای جنس خانواده پارامیکسوویریده. اندازه‌های ژن(جعبه‌ها) به صورت تقریبی نشان داده شده است. 


جدول ۰۳۰-۲ ویژگی‌های جنس‌های موجود در خانواده پارامیکسوویروس‌ها 


پارامیکسوویرینه پنوموویرینه 
خصوصیات رسپی‌ویروس روبولاویروس موربیلی‌ویروس هنیپاویروس آ پنوموویروسن 6ختایتومووبرو93 
۲ ۵ ۳0 سین‌سی‌شیال تنفسی انسانی 

تعداد سروتیپ‌ها از هرجنس ۱ عدد از هرجنس ۱ عدد ۱ ناشناخته ۲ چندین‌سروتیپ 
قطر نوکلئوکپسید (سه) ۳۸ ۳ ۷ ۳۸ ۳ ۳ 

ادغام غشایی (پروتئین ۳ . + ِ ۷ + 
همادسورپشن + + + ۰ 1 2 
انکلوزیون‌ها 6 8 0 و ۷ 0 ع ۳ 


۹۹ ِِِِِْْ!ِ-)!).-_ْ "<< <آ۰ ۰۰۰ ِ«0))))))ِ ۳۳۳ ة٩۹كِ«ذِ«ِههسض«سحسمسم«_حح«ِ«ٍِِ_«#«_غ#«ژثژثححررنن‏ ۱۳۹[ 
1. پارامیکسوویروس زئونوتیک 


2 فعالیت همولیزین توسط گلیکوپروتئین ۲ ایجاد می‌شود. 

3 فعالیت‌های هماگلوتیناسیون و نورآمینیداز توسط گلیکوپروتئین 11۲۷ رسپی‌ویروس و روبولاویروس‌ها ایجاد می‌شود. گلیکوپروتئین 14 موربیلی‌ویروس‌ها 
فاقد فعالیت نورآمینیداز می‌باشد. گلیکوپروتئین 6 پارامیکسوویروس‌ها فاقد هر دو فعالیت می‌باشد. 

4 : سیتوپلاسم. آ(: هسته 


توق 


۳ 


۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


با اعضای سایر جنس‌ها نشان نمی‌دهند. به نظر می‌رسد که 
پروتئین ۳ به مقدار زیادی دربین موربیلی‌ویروس‌ها حفاظت شده 
باشد. در صورتی که پروتئین‌های 13 تنوع بیشتری نشان 
می‌دهند. ویروس سرخک» فعالیت هماگلوتینین دارد اما فاقد 
فعالیت نورآمینیدازمی‌باشد. ویروس سرخک موجب تشکیل 
انکلوزیون‌های درون هسته‌ای می‌شود. در حالی که سایر 
پارامیکسوویروس‌ها چنین ویژگی ندارند. 

در جنس 11601۳۵۷176 پارامیکسوویروس‌های پاتوژن 
مشترک بین انسان و حیوان وجود دارند ویروس‌های 136078 و 
طعوزل( که هر دو بومی خفاش‌های میوه هستند» اعضای این 


جنس می‌باشند. این ویروس‌ها فاقد فعالیت نورامینیدازی هستند. 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی (85۷) انسان و گاو و 
ویروس پنومونی موش‌ها در جنس پنوموویروس قرار دارند. در 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی انسان‌هاء دو سویه مجزا از نظر 
آنتی‌ژنی یعنی زیرگروه‌های ۸ و ظ وجود دارند. گلیکوپروتئین 
سطحی بزرگتر پنوموویروس‌ها فاقد فعالیت‌های هماگلوتینین و 
نورآمینیداز اختصاصی رسپی‌ویروس و روبولا ویروس می‌باشد و 
بنابراین آن را پروتئین ) می‌نامند. در ویروس سین‌سی‌شیال 
تنفسی (25۷) پروتتین ۳ فعالیت فیوژن غشایی دارده اما فاقد 
فعالیت خمولیزین مر باشد. آخیرا باتوژن‌فای تفس شتاسای 
شده انسان‌ها در جنس متاپنوموویروس (ناع06)200600۷1) 
طبقه‌بندی می‌شوند. 


تکثیر پارامیکسوویروس 
در شکل ۴۳۰-۴ چرخهٌ تکثیر پارامیکسوویروس نشان داده شده 


است. 


الف) اتصال, نفوذ و پوشش‌برداری ویروس 
اتتصال پارامیکسوویروس‌ها به سلول میزبان از طریق 
گلیکوپروتئین هماگلوتینین (پروتئین ۵ یا 1 (1]) صورت می‌گیرد. 
در مورد ویروس سرخک مولکول 0046 غشایی یا 01150 
رسپتور ویروس می‌باشند. از طریق عملکرد گلیکوپروتئین‌ادغام ۳۱ 
پوشش ویریون به غشاء سلولی متصل می‌شود. چنانچه پیش‌ساز 
۳0 تجزیه نشود. هیچ فعالیت فیوژنی رخ نمی‌دهد و ذره ویروسی به 
داخل سلول نفوذ نمی‌کند و در نتیجه ذُره ویروسی قادر به ایجاد 
عفونت نمی‌باشد. توسط مولکول ,۳ و در [ خنثی فیوژن ذره 
ویروسی رخ می‌دهد و نوکلتوکپسید ویروسی مستقیماً به داخل 
سلول آزاد می‌گردد. بنابراین پارامیکسوویروس‌ها قادر به عبور از 
درون آندوزوم‌ها می‌باشند. 
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شکل ۰۴۰-۳ طرح شماتیکی از پارامیکسوویروس که اجزاء مهم 
پارامیکسوویروس را نشان می‌دهد (براساس مقیاس ترسیم 
نشده است). پروتئین ماتریکس ویروسی (*) زیر دو لایه لیپیدی 
قرار دارد. پروتئین ماتریکس در زیر لیپید دو لایه‌ای (دایره سیاه 
پررنگ) قرار گرفته است. گلیکوپروتئین‌های اتصالی هماگلوتینین 
و نسورآمینیداز 11(0) و گلیکوپروتئین ادغام (3) در بین غشاء 
ویروس, قرار دارند. تنها برخی از پارامیسکوویروس‌ها حاوی 
پروتئین 511 هستند. در داخل ذرةُ ویروسی 8۸ پلاریته - منفی 
قرار دارد که توسط پروتئین نوکلئوکپسید (۱) احاطه شده است. 
پروتئین‌های ۴ و با نوکلئوکپسید مرتبط بوده و این مجموعه با 
فعالیت 8۸ ترانس کریپتاز وابسته به 8۷۸ عمل می‌نمایند. 


پروتئین ۷ تنها در ویریون‌های ربولاویروس‌ها یافت می‌شود. 


ب) نسخه‌برداری» ترجمه و همانندسازی 1۷۸ 
پارامیکسوویروس‌ها ژنوم 8۸ زنجیر منفی و قطعه قطعه نشده 
دارند. در سیتوپلاسم سلول نسخه‌های ۷۸( توسط ۱۱۸ 
پلی‌مراز ویروس ساخته شده و نیازی به پرایمرهای خارجی و در 
نتیجه نیاز به اعمال هسته سلول ندارند. از نظر اندازه 01۸ها 
خیلی کوچکتر از ژنوم اصلی بوده و هر کدام فقط یک ژن را نشان 
می‌دهند. توالی‌های تنظیمی نسخه‌برداری ژن آغاز و پایان را 
تنظیم می‌نماید. موقعیت یک ژن نسبت به انتهای ۳ ژنوم با 
کارایی نسخه‌برداری آن ژن مرتبط می‌باشد. در یک سلول آلوده. 
بیشترین تعداد نسخه‌ها ژن ۳ بوده که در مجاورت انتهای ۳ 


فصل ۴۰ - پارامیکسوویروس‌ها و ویروس سرخجه 


ژنوم قرار گرفته است و کمترین تعداد نسخه‌هاء مربوط به ژن ۱ 
است که در انتهای "۵ واقع شده است (شکل ۴۰-۲). 

در سیتوپلاسم سلول پروتئین ویروسی سنتز و مقدار هر یک 
از فرآورده‌های ژنی با مقدار نسخه‌های 7:۷۸ آن ژن برابر 
می‌باشد. در چرخه ترشحی سنتز و گلیکولیز گلیکوپروتلین‌های 
ویروسی صورت می‌گیرد. 

در همانندسازی ژنوم ویروس کمپلکس پروتئینی پلی‌مراز 
ویروسی (پروتئین‌های ۴ و ل) نقش دارند. برای اینکه سنتز با 
کمک یک الگوی مداخله کننده آنتیژنوم زنجیر مثبت موفق 
باشد» کمپلکس پلی‌مراز تباید به سیگنال‌های خاتمه‌دهنده‌ای که 
در مرز ژن‌ها وجود دارد اعتنا کند. سپس از روی الگوی آنتی‌ژنوم؛ 
ژنوم‌های جدید و کامل سنتز می‌شود. 

به دلیل قطعه قطعه نبودن ژنوم پارامیکسوویروس‌ها امکان 
هرگونه نوترتیبی ژنتیکی وجود ندارد که این امر در ویروس 
آن_فلوان زا اهمیت دارد. پروتئین‌های سطحی ۳ و 0/۲ 
پارامیکسوویروس‌ها تغییرات آنتی‌ژنی کمی در طی زمان از خود 
نشان می‌دهند. جالب توجه است که علیرغم اینکه 131۸ 
پلی‌مرازهامستعد خطا می‌باشند. در هنگام تکثیر 
تغییرات آنتی‌ژنی دریفت در اثر جهش دیده نمی‌شود. دلیل 
احتمالی این است که در پارامیکسوویروس‌ها ممکن است تمامی 
اسیدهای آمینه موجود در ساختمان اولیه گلیکوپروتئین‌ها در 
ساختمان و یا عملکرد ویروسی موّثر باشند؛ بنابراین فرصت کمی 
برای جابجایی باقی می‌ماند و قابلیت حیات ویروسی کم 
نمی‌شود. 


ج) تکامل 
تکامل ویروس با جوانه‌زدن از سطح سلول انجام می‌شود. در 
سیتوپلاسم» نوکلئوکپسیدهای جدید تشکیل شده و به سطح 
سلول حرکت می‌کنند. اين ویریون‌ها به مکان‌هایی از غشاء که 
می‌شوند. برای تشکیل ذره ویروسی وجود پروتئین ۱4 ضروری 
بوده و احتمالاً در اتصال پوشش با نوکلئوکپسید نقش دارد. 
بیشتر پروتئین‌های میزبانی طی فرایند جوانه‌زدن از غشاء 
در ویروس‌های پاراآنفلونزا و اوریون فعالیت نورآمینیداز 
پروتئین (13 احتمالاً مشابه عملکرد پروتئین ۱۷۸ ویروس 
فعالیت نورآمینیداز در سایر پارامیکسوویروس‌ها مشاهده نمی‌شود 
(به جدول ۴۰-۲ مراجعه شود). 


۷۳۷ 


اگر سلول میزبان پروتنازهای مناسبی داشته باشد. با فعالیت 
تجزیه پروتئین‌های ۳0 در غشاء پلاسمایی فعال خواهند شد. 
سپس فعالیت پروتئین ادغام موجب فیوژن غشاهای سلولی 
مجاور و در نتیجه تشکیل سین‌سی‌شیاهای بزرگ خواهد شد 
(شکل ۴۰-۵). یک پاسخ معمول در عفونت ناشی از 
پارامیکسوویروس تشکیل سین‌سی‌شیوم می‌باشد. 
انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی اسیدوفیلیک مرتباً تشکیل می‌شوند 
(شکل ۴۰-۸۵). تصور می‌شود که اين انکلوزیون‌ها به عنوان 
کارخانه‌ها و مکان‌هایی در تولید ویروس نقش دارند و در آنها 
نوکلئوکپسیدها و پروتئین‌های ویروسی مشاهده شده است. 
انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای نیز در ویروس سرخک دیده شده 


ازست (شکل ۴۰-۵). 
عفونت‌های ویروس پارا آنفلوانزا 


ویروس‌های پاراآنفلواتزا پراکندگی وسیعی داشته و موجب بیماری 
شایع تنفسی در تمامی گروه‌های سنی می‌گردند. این ویروس‌هاء 
پاتوژن‌های مهمی در بیماری شدید مجاری تنفسی کودکان و 
بچه‌های جوان می‌باشند. در آلودگی ناشی از ویروس‌های 
ارآ عطرنه‌های حجدة شایم مس راشت, 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
در میزبان دچار نقص سیستم ایمنی» تکثیر ویروس پاراآنفلواتز 
محدود به اپی‌تلیوم تنفسی می‌باشد. ویرمی در صورتی که با 
فرض اندک رخ دهد.‌شایع نمی‌باشد. عفونت ناشی از این ویروس 
ممکن است فقط بینی و گلو را درگیر کند و یک سندرم 
سرماخوردگی معمولی و بدون عارضه ایجاد نماید. عفونت ممکن 
است منتشر گرد که‌به خصوص ویروس پاراآنقلوانزا تیپ ۱ و ۲ 
به درگیری حنجره و قسمت فوقانی نای و سرانجام خناق 
(لارنگوترا کئوبرونشیت) منجر می شوند. انسداد مجاری تنفسی 
ناشی از التهاب حنجره و ساختمان‌های مربوطه از مشخصات 
خناق (خروسک) می‌باشند. عفونت با تیپ ۳ ممکن است به 
قسمت‌های تحتانی نای و برونش‌ها انتشار یابد و به شکل 
پنومونی یا برونشیولیت دیده شود اما فراوانی آن نسبت به 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی کمتر است. 

تا حدود یک هفته بعد از بروز بیماری ویروس پاراآنفلوانزا 
می‌تواند دفع شود و چند روز قبل از آغاز بیماری برخی از بچه‌ها 
ممکن است ویروس را دفع کنند. دفع ویروس پاراآنفلوانزا تیپ ۳ 
ممکن است به مدت بیش از ۴ هفته بعد از بروز بیماری ادامه 


و 


۱ 


شکل ۳۰-۴. چرخة زندگی پارامیکسوویروس‌ها. ذرات ویروسی آلوده کننده به داخل غشاء پلاسمایی ادغام شده و نوکلئوکاپسید 
ویروسی به داخل سیتوپلاسم آزاد می‌شود. خطوط ممتد نشان دهنده رونویسی و همانندسازی ژنوم هستند. خطوط غیرممتد نشان 


دهنده اتتقال پروتئین‌های جدید ویروسی سنتز شده به غشاء سیتوپلاسمی است. ویریون‌ها از طریق روش جوانه زدن به بیرون ريخته 
می‌شوند. تکثیر و چرخه پارامیکسوویروس‌ها در سیتوپلاسم سلول صورت می‌گیرد. 78 نشانة شبکه اندوپلاسمی است. 


داشته باشد. در بچه‌های جوان دفع پایدار ویروس موجب تسهیل 
ان تشار عفونت می‌گردد. در بچه‌های دچار نقص ایمنی و 
بزرگسالان مبتلا به بیماری مزمن ریه ویروس به مدت طولانی 
دفع می‌شود. 

فاکتورهای موثر در شدت بیماری ویروس پاراآنفلوانزاه 
ناشتاخته است؛ اما شامل ویژگی‌های ویروسی و میزبانی مانند 
حساسیت پروتئین به تجزیه توسط پروتئازهای مختلف» تولید 


پروتتاز مناسب توسط سلول‌های میزبان» وضعیت ایمنی پیمار و 
افزایش فعالیت مسیر هوایی می‌باشند. 

در طی عفونت اولیه. شدت بیماری در ارتباط با تولید 
واسطه‌های التهابی مکانیسم احتمالی می باشد که عملکرد مسیر 
هوایی را تغییر می‌دهند. 
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شکل ۴۰-۵. تشکیل سین‌سی‌شیال توسط پارامیکسوویروس‌ها. ۸ ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی در سلول‌های ۱1۸104(رنگ آمیزی 
نشده. ۱۰۰2). سین‌سی‌شیا (که با فلش نشان داده شده است) از ادغام غشاهای پلاسمایی ایجاد شده و تجمم هسته‌ها در مرکز مشاهده 


می‌شنونه 8 ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی در سلول‌های 118۳-2 (رنگآمیزی هماتوکسیلین - ائوزین» -۴۰۰). در سین‌سی‌شیوم تعدادی 
هسته و انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی اسیدوفیلیک مشاهده می‌شود (با فلش نشان داده شده است). ». در سلول‌های کلیه انسان 


(رنگ آمیزی هماتوکسیلین - ائوزین, -۳۰) ویروس سرخک دارای سین‌سی‌شیوم بزرگ حاوی صدها هسته می‌باشد. 1 ویروس سرخک 
در سلول‌های کلیه انسان (رنگآمیزی هماتوکسیلین - ائوزین, «۴۰۰). سلول‌های بزرگ چند هسته‌ای دارای ضمایم اسیدوفیلیک هسته‌ای 


(قلش عمودی) و ضمایم سیتوپلاسمی (فلش افقی) می‌باشند. 


یافته‌های بالینی 
اهمیت نسبی ویروس‌های پاراآنفوانزا در گروه‌های سنی مختلف 
به عنوان عامل ایجادکننده بیماری‌های تنفسی ذکر شده است 
(جدول ۳۰-۵ در شکل ۴۰-۶ حضور این ویروس‌ها در 
عفونت‌های مجاری تنفسی تحتانی در بچه‌های جوان نشان داده 
شده است. 

در کودکان کم سن ظهور عفونت‌های اولیه معمولًبه صورت 
التهاب مخاط بینی (رینیت) و فارنژیت می‌باشد که اغلب با تب و 


برونشیت همراه است. در کودکان عفونت‌های اولیه ناشی از 
ویروس پاراآنفلونزا تیپ ۱ ۲ یا ۳ ممکن است منجر به التهاب 
حاد حنجره و نای و خناق (به ویژه با تیپ ۱ و ۲) تا برونشیولیت‌و 
پنومونی (خصوصاً با تیپ ۲) گردد. در نوزادان کمتر از۶ ماه 
بیماری شدید مرتبط با ویروس آنفلوانزا تیپ ۳ دیده‌می‌شود. در 
بسچه‌های بزرگتر باسنین ۶-۱۸ ماه خناق یا 
لارنگوتراکتویرونشیت (التهاب حنجره. نای و برونش) اتفاق 
می‌افتد. بیش از نیمی از عفونت‌های اولیه ناشی ازویروس 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
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وم بهلا +مم عحلا ۴۵۵ مصل ع۵ظ بول 0۵ امک ونيم . ابال 
شکل ۳۰-۶. الگوی عفونت‌های مجاری تنفسی تحتانی ناشی از 
پارامیکسوویروس‌ها و ویروس‌های دیگر در اطفال و کودکان کم 
سن. اطلاعات حاصل ۲۵ سال نظارت (۱۹۷۶-۲۰۰۱) در ۲۰۰۹ 
کودک از بدو تولد تا سن ۵ سالگی می‌باشد. 


پاراآنفلوانزا تیپ ۸۱ ۲ و یا ۳ به صورت بیماری تب‌دار ظاهر 
می‌شوند. تخمین می‌زنند که تنها ۲-۳ درصد موارد به سمت 
خناق پیش می‌رود. ویروس پارآنفلوانزا تیپ ۴ حتی در عفونت 
اولیه. بیماری جدی ایجاد نمی‌کند. 

شایع‌ترین عارضه ناشی از عفونت با ویروس پاراآنفولانزه 
عفونت گوش میانی است. 

بچه‌های مبتلا به نقص سیستم ایمنی و بزرگسالان به 
عفونت‌های شدید حساس می‌باشند. در دریافت‌کنندگان پیوند 
مغز استخوان میزان مرگ و میر متعاقب عفونت پاراآنفلوانزا حدود 
۱۰-۰ درصد می‌باشد. 

ویروس بیماری نیوکاسل, پارامیکسوویروس پرندگان است 
که پنوموآنسفالیت در جوجه‌های جوان و آنفلوانزا در پرندگان پیر 
ایجاد می‌کند و در انسان ممکن است التهاب ملتحمه چشم ایجاد 
نماید. طی ۱۰-۱۴ روز بهبودی از این بیماری حاصل می‌شود. 


# در انسان, بیماری شغلی بوده که به کارگران پرندگان 
دست‌آموز محدود می‌باشد. 


ایمنی 
ویروس پاراآنفلوانزا تیپ ۰۱ ۲ و ۳ سروتیپ‌های متمایزی هستند 
که واکنش متقاطع ندارند (به جدول ۴۰-۲ مراجعه شود). تقریباً 
تمامی نوزادان در سرم خود آنتی‌بادی‌های مادری علیه 
ویروس‌های پاراآنفلوانزا را دارند؛ با این حال» آنتی‌بادی‌ها منجر به 
پیشگیری از عفونت یا بیماری مجدد نمی‌شوند. در بچه‌های 
بزرگتر و بالخین نیز علیرغم آنتی‌بادی‌های ایجاد شده طی عفونت 
قبلی» عفونت مجدد رخ می‌دهد. با وجود این اين آنتی‌بادی‌های 
حاصله بیماری بعدی را تعدیل می‌کننده زیرا عفونت‌های مجدد 
ناشی از این ویروس معمولا به صورت عفونت تنفسی فوقانی و 
بدون تب و به صورت سرماخوردگی معمولی ظاهر می‌شوند. 

در ترشحات بینی ظهور آنتی‌بادی ایمونوگلوبین ۸ (8۸) از 
طریق عفونت طبیعی تحریک می‌شود و همزمان علیه عفونت 
مجدد نیز مقاومت دیده می‌شود. در ایجاد حفاظت علیه عفونت 
مجدد آنتی‌بادی‌های ۸ ترشحی نقش مهمی دارند اما در طی 
چند ماه ناپدید می‌شوند. عفونت‌های مجدد حتی در بزرگسالان 
شایج می‌باشند. 

آنتی‌بادی‌های سرمی علیه پروتئین‌های سطحی ۲1 و ۲ 
ساخته می‌شود. اما نقش نسبی آنها در تعیین مقاومت ناشناخته 
است. همان طوری که عفونت‌های مجدد اتفاق می‌افتد 
اختصاصیت پاسخ آنتی‌بادی کاهش می‌یابد. زیرا شاخص‌های 
آنتیژنی در بین ویروس‌های پاراآنفلوانزا و اوریون مشترک است 
که این امر تشخیص اختصاصی پارامیکسوویروس مرتبط با 
عفونت را از طریق تست‌های سرولوژی مشکل می‌سازد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
تست‌های تکثیر نوکلئیک اسید» تست‌های تشخیصی هستند که 
به علت حساسیت و اختصاصی بودنشان توانایی‌شان برای 
شناسایی طیف وسیعی از ویروس‌ها و اینکه سریعاً نتیجه‌شان 
مشخص می‌شود ترجیح داده می‌شوند. 

روش‌های تشخیص آنتی‌ژنی نیز برای تشخیص سریع مفید 
می‌باشند. پاسخ ایمنی ایجاد شده علیه عفونت ویروس 
پانفلوانزا اختصاصی تیپ می‌باشد. ولی با بروز عفونت‌های 
مکرر اختصاصیت پاسخ کمتر شده و حتی نسبت به ویروس 
اوریون نیز واکنش متقاطع مشاهده می‌شود. روش‌های شناسایی 


آنتی‌ژن برای تشخیص سریع نیز مفید می‌باشند. تشحیص 
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قطعی برمبنای جداسازی ویروس از نمونه‌های مناسب صورت 


می‌گیرد. 


الف) شناسایی نوکلئیک اسید 

می‌توان از روش 11-۳01 برای شناسایی 18۷۸ ویروسی در 
سواپ‌های تهیه شده از گلو و بینی و یا در ترشحات نازوفارنکس 
بهره گرفت. روش‌های نوکلئیک اسید مزایایی دارند که در بالا 
ذکر شد اما هميشه در دسترس نمی‌باشند. آنالیز توالی توکلئیک 
اسید در مطالعات اپیدمیولوژی مولکولی عفونت‌های ویروس 
پاراآنفولانزا مفید می‌باشد. 


ب) شناسایی آنتی‌ژن 

شناسایی آنتی‌ژن‌های ویروسی می‌تواند در سلول‌های کنده شدة 
نازوفارنکس توسط آزمون‌های مستقیم یا غیرمستقیم 
ایمونوفلورسنس صورت پذیرد. این روش‌ها به نسبت سریع و 
قابلیت انجام ساده‌ای دارند ولی محدودیت‌هایی همچون 
حساسیت کم و طیف ویروس‌های قابل تشخیص دارند. 


ج) جداسازی و شناسایی ویروس 

روکی‌هآی کشت سلولی سريق قلفر به شتاسلیی تسیا 
ویروس‌های تنفسی هستند که می‌توان آنها را در ۷1470 10 کشت 
داد ولی توسط این روش‌ها تشخیص عفونت‌های مخلوط به 
سهولت صورت نمی‌گیرد و نسبت به روش شناسایی نوکلتیک 
اسید و روش شناسایی آنتی‌ژنی نتایج را دیرتر مشخص 
می‌نمایند. رده سلولی پیوسته کلیه میمون به نام 11,۷12 
جایگزین خوبی است. برای جداسازی ویروس تلقیح سریع 
نمونه‌ها به کشت‌های سلولی ضروری است. زیرا اگر نمونه‌های 
کلینیکی ذخیره شوند. عفونت‌زایی ویروس کاهش می‌یابد. برای 
تشخیص سریع. نمونه‌ها به سلول‌های رشد یافته روی ویال‌های 
لایه‌ای تلقیح شده و نگهداری می‌گردند. ۱ تا ۳ روز بعده سلول‌ها 
فیکس شده و از طریق ایمونوفلورسانس بررسی می‌شوند. رشد 
ویروس‌های پاراآنفلوانزا آهسته بوده و اثرات سیتوپاتیک خیلی 
کمی ایجاد می‌کنند. روش دیگر شناسایی حضور ویروس انجام 
همادسورپشن با استفاده از اریتروسیت‌های خوکچه‌های هندی 
می‌باشد. براساس مقدار ویروس, ممکن است به ۱۰ روز يا بیشتر 
انکوباسیون قبل از مثبت شدن کشت‌هااز نظر همادسورپشن نیاز 
باشد. در صورت تمایل به انجام‌عملیات تحقیقاتی روی 
ایزوله‌های ویروسی, نیاز به کشت ویروس وجود دارد. 


د) سرولوژی 


باید براساس جفت سرم تشخیص سرولوژی انجام شود. با ۴" 


استفاده از تست‌های خنثی‌سازی: مهار همواً گلوتیناسیون (۲11) یا 
الایزا (5116۸) می‌توان پاسخ‌های آنتی‌بادی را اندازه‌گیری 
نمود. افزایش ۴ برابر در تیتر آنتی‌بادی نشانهٌ عفونت با ویروس 
پاراآنفلونزا می‌باشد. با وجود این به خاطر مشکل آنتی‌ژن‌های 
مشترک اطمینان از نقش تیپ اختصاصی ویروس غیر ممکن 
ی باشز: 


اپیدمیولوژی 
ویروس‌های پاراآنفلوانزا دومین عامل مهم بیماری مجاری 
تنفسی تحتانی در کودکان کم‌سن پس از ویروس سن‌سی‌شیال 
تنفسی می‌باشد (به شکل ۴۰-۶ مراجعه شود). ویروس‌های 
پارآآنفلوانزا گسترش جغرافیایی وسیعی دارند. شایعترین‌تیپ 
ویروس پاراآنفلوانزا تیپ ۳ می‌باشد. تخمین زده می‌شودکه 
حدود کودکان در طی نخستین سال حیات آلوده‌می‌شوند. تقریباً 
تمامی آنها تا سن ۲ سالگی آنتی‌بادی‌هایی‌علیه تیپ ۲ دارند. 
عفونت با تیپ‌های ۱ و ۲ به میزان کمتر اتفاق می‌افتد و تا سن ۵ 
سالگی به ترتیب حدود ۷۵ و۶۰ درصد می‌باشد. 

ویروس پاراآتفلوانزا تیپ ۳ آندمیک است که با افزایش بروز 
بیماری در فصل بهار همراه می‌باشد. در حالی که تیپ‌های ۱ و ۲ 
به صورت آپیدمی‌هایی در طی پاییز یا زمستان اغلب در چرخه۲ 
ساله بروز می‌کنند. 

در طی دورة کودکی عفونت‌های مجدد شایع بوده و موجب 
بیماری ملایم مجاری تنفسی فوقانی می‌گردند. طبق گزارش‌ها 
۷ درصد بچه‌ها با تیپ ۳ پاراآتفلوانزا در طی سال دوم حیات 
مجدداًآلوده می‌شوند. عفونت‌های مجدد ناشی از این ویروس 
ممکن است موجب بستری شدن بزرگسالان با بیماری‌های 
مزمن ریوی (آسم) گردد. 

از طریق تماس شخص به شخص يا از طریق آثروسل‌هایی 
با قطرات درشت. ویروس‌های پاراآنفلوانزا منتشر می‌شوند. از 
نمونه‌های هوای جمع‌آوری شده پیرامون بیماران آلوده ویروس 
پاراآنفلوانزا تیپ یک جدا شده است. این ویروس قادر به ایجاد 
عفونت در چشم و بینی هم می باشد. 

معمولا انتقال ویروس به گروهها از طریق کودکان 
کودکستانی و قبل از سنین مدرسه صورت می‌گیرد وسپس به 
سهولت از فردی به فرد دیگر منتشر می‌شود.دورهٌ کمون بیماری 
۶ روز می‌باشد. ویروس تیپ "در مدت زمان کوتاهی معمولا 
تمامی اشخاص حساس رادر جامعه محدود مانند خانواده یا 


وی 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


شیرخوارگاه آلوده می‌سازد.در بخش‌های اطفال ویروس‌های 
پاراآنفلوانزا عوامل مشکل‌ساز عفونت بیمارستانی در بیمارستان‌ها 
می‌باشند. مهدکودک‌هاو مدارس نیز در معرض خطر بالای 
عفونت ناشی از این‌ویروس هستند. 


درمان و پیشگیری 
اقدامات احتیاطی مانند جداسازی به منظور کنترل شیوع 
بیمارستانی ویروس پاراآنفلوانزا ضروری می‌باشد. این اقدامات 
شامل محدود کردن ملاقات کنندگان, جداسازی بیماران آلوده‌و 
پوشیدن گان و شستشوی دست‌ها توسط پرسنل پزشکی 
بی‌بانند. 

برای درمان بیماران دچار اختلالات نقص ایمنی که بیماری 
نقص ایمنی مجاری تحتانی دارند. داروی ضدویروسی ریباویرین 
مفید می‌باشد. در این مورد واکسنی در دسترس نیست. 


عفونت‌های و یروس سین‌سی‌شیال تنفسی (۲5۲۷) 


ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی (85۷) در نوزادان و کودکان 
کم‌سن مهم‌ترین عامل بیماری مجاری تنفسی تحتانی می‌باشد 
که معمولً از نظر شیوع با پتوژن‌های میکروبی دیگر ماتندعامل 
برونشیولیت و پنوموتی در اطفال کمتر از یک سال هم ردیف 
ست. تخمین می‌زنند که حدود ۲۵ درصد موارد بستری شدن 
کودکان در بیمارستان در ایالات متحده به دلیل بیماری تنفسی 
می‌باشد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
ابتدا در سلول‌های اپی‌تلیال نازوفارنزکس تکثیر ویروس 
سین‌سی‌شیال تنفسی (85۷) صورت می‌گیرد. ویروس ممکن 
است به مجاری تنفسی تحتانی منتشر شده و موجب برونشیولیت 
و پنومونی گردد. آنتی‌ژن‌های ویروسی را می‌توان در دستگاه 
تنفسی تحتانی و سلول‌های اپی‌تلیال در حال ریزش تشخیص 
داد. در حالت کلی ویروس نادر است. 

دور کمون بیماری از زمان آلودگی با ویروس تا بروز علایم 
بیماری حدود ۳-۵ روز است. ممکن است به مدت ۱-۳ هفته در 
اطفال و بچه‌های جوان ویروس دفع شود. در صورتی که 
بزرگسالان فقط به مدت ۱-۲ روز ویروس را دفع می‌کنند. 
تیترهای بالای ویروسی در ترشحات مجاری تنفسی بچه‌های 
کم سن دیده می‌شود. میزان تلقیح شاخص مهمی از عفونت 
موفق در بزرگسالان و احتمالاً در بچه‌ها می‌باشد. 


در بهبودی از عفونت» احتمالاً سیستم ایمنی سالم با اهمیت 
است. زیرا افرادی که دچار نقص ایمنی هستند عفونت پایدار با 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی (15۷) دارند و طی چندین ماه 
ویروس را دفع و به دیگران منتقل می‌کنند. 

اگرچه مجاری تنفسی نوزادان خیلی باریک است و به 
سهولت با التهاب مسدود می‌شود. اما هنوز مشخص نشده است 
که چرا تنها کروه کمی از نوزدان دچار بیماری شدید ناشی از 
۷ می‌گردند. بررسی‌ها در اين زمینه نشان می‌دهد حساسیت 
به برونشیولیت ارتباط ژنتیکی با پلی‌مورفیسم در ژن‌های ایمنی 
ذاتی دارد. 


یافته‌های بالینی 
طیف بیماری تنفسی ایجاد شده توسط ویروس سن‌سی‌شیال 
تنفسی در کودکان شامل عفونت پنهان. سرماخوردگی معمولی, 
برونشیولیت و پنومونی است. برونشیولیت سندرم کلینیکی 
مشخص مرتبط با ویروس می‌باشد. حدود * عفونت‌های اولیه 
ناشی از ویروس سین‌سی‌شیال تنفس (1*5۷» مجرای تنفسی 
تحتانی را درگیر می‌کند که نیاز به توجه ویژه پزشکی دارد. کودک 
مسسگع اس خس‌کس سفد داشعه باق تقریا ۲ درد 
بچه‌های کوچکی که آلوده می‌شوند نیاز به بستری‌شدن دارند. در 
نتیجه تخمین می‌زنند سالانه حدود ۷۵ هزار تا ۱۲۵ هزار مورد 
بستری در ایالات متحده آمریکا وجود داشته باشد و اکثر موارد در 
سن ۲-۲ ماهگی اتفاق می‌افتد. گزارش شده که میزان بالای 
ویروس در ترشحات دستگاه تنفسی نشانگر بستری بودن 
طولانی‌تر در بیمارستان است. 

پیشرفت علایم بالینی ممکن است خیلی سریع بوده و به 
مرگ منجر شود. میزان مرگ و میر در اطفال طبیعی به دلیل در 
دسترس بودن بخش مراقبت ویژه مدرن کودکان پایین می‌باشد 
(حدود ۱ درصد از بیماران بستری). اما اگر عفونت ناشی از 15۷ 
با یک بیماری زمینه‌ای مانند بیماری مادرزادی قلب همراه باشد, 
میزان مرگ و میر افزایش می‌بابد. 

در کودکان و بزرگسالان عفونت مجدد شایع می‌باشد. گرچه 
عفونت مجدد معمولاً بدون علامت بالینی است. بیماری اغلب 
محدود به مجرای تنفسی فوقانی بوده و در افراد سالم شبیه 
نم ند مغز استخوان داشته‌اند. عفونت‌های 

در بیمارانی ثه پیوند معر ۱ ۱ 
ی از ۷ مستئول و ِ ت 2 
تقریباًنیمی از کودکان و بزرگسالان مبتلا ب : 
به عفونت ویروسی مبتلا شده‌انده پنومونی اتفاق می‌آفتد؛ به 
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خصوص اگر عفونت در اوایل پیوند رخ دهد. میزان مرگ و میر از 
۲۰-۰ درصد گزارش شده است. 

در سالمندان عفونت ناشی از این ویروس ممکن است 
علایمی مشابه بیماری ویروس آنفلوانزا ایجاد نماید. پنومونی 
ممکن است گسترش یابد. میزان شیوع عفونت ناشی از ویروس 
سین‌سی‌شیال تنفسی در واحدهای مراقبت طولانی‌مدت شامل: 
عفونت به میزان ۵-۱۰ درصد. پنومونی در ۱۰-۲۰ درصد افراد 
مبتلا و مرگ و میر حدود ۲-۵ درصد می‌باشد. 

کودکان مبتلا به برونشیولیت ویروس 35۷ و همچنین 
نوزادان مبتلا به پنومونی پس از بهبودی, به مدت چندین سال 
خس‌خس سینه دارند. با وجود اين, بین عفونت‌های 135۷ و بروز 
اختلالات طولانی‌مدت رابطه‌ای وجود ندارد. برخی از افراد که 
خصوسات فیزیولوژیگی خاصی,دارده ممکق آست مستد آیتلاء 
به عفونت‌های شدید ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی و بیماری 
مسیر هوایی باشند. 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی عامل مهم اوتیت مدیا 
(التهاب گوش میانی) می‌باشد. تخمین می‌زنند که ۳۰-۵۰ درصد 
موارد اوتیت مدیا در کودکان در طی زمستان ناشی از عفونت 
۷ باشد. 


ایمنی 
به منظور ایجاد ایمتی حفاظتی علیه بیماری مجاری تنفسی در 
نوزادان وجود آنتی‌بادی خنتی‌کننده که از مادر به جنین منتقل 
شده ضروری می باشد و در طی چند ماه اول زندگی در نوزاد 
وجود دارد. بیماری شدید سین‌سی‌شیال تنفسی در کودکان ۲-۴ 
ماهه اتفاق می‌افتد که در این هنگام تیتر آنتی‌بادی مادری در 
حال کاهش می‌باشد. با وجود این علیرغم حضور آنتی بادی‌های 
سرمی عفونت اولیه و عفونت مجدد می‌تواند اتفاق بیفتد. 
آنتی‌بادی‌های سرمی خنثی‌کننده به میزان زیادی با ایمنی علیه 
بیماری مجاری تنفسی تحتانی مرتبط می‌باشند. اما با بیماری 
مجاری تنفسی فوقانی ارتباطی ندارند. 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی القاء کننده موثری در ایجاد 
اینترفرون نیست. این حالت برخلاف عفونت‌های ویروس 
آنفلوآنزا و پاراآنفلوانزا می‌باشد که در آنها سطوح اینترفرون بالا 
بوده و سبب حذف ویروس می‌گردد. 

در پاسخ به عفونت ناشی از ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی 
آنتی‌بادی‌های سرمی و ترشحی هر دو تولید می‌شوند. عفونت 
اولیه با یک زیرگروه» آنتی‌بادی‌هایی با واکنش متقاطع علیه 
زیرگروه‌های دیگر ایجاد می‌کند (جدول ۴۰-۲). اطفال کم‌سن‌تر. 


پاسخ‌های آنتی‌بادی ترشحی 18۸ و 120 کمتری علیه 85۷ 
نسبت به اطفال بزرگتر دارند. نقش 12۸ ترشحی موجود در 
ترشحات بینی» در حفاظت علیه عفونت مجدد مشخص نیست. 
ایمنی سلولی در بهبودی از عفونت ضروری می‌باشد. 

بین آنتی‌بادی تاع1 اختصاصی ویروس و شدت بیماری 
ارتباط وجود دارد. آنتی‌بادی‌های تاع1 ترشحی ویروسی با بروز 
پووشولیت اتب خارنده 

دلایلی جهت نقش آنتی‌بادی سرمی در ایمنی علیه این 
ویروس وجود دارد اما به نظر می‌رسد که کارآیی جزیی داشته 
باشد و عفونت‌های مجدد اغلب دیده می‌شوند اما شدت آنها با 
بروز مجدد بیماری کاهش می‌یابد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
روش‌های ذکر شده برای تشخیص ویروس‌های پاراآنفولانزا 
برای ویروس 27 نیز قابل انجامند. شناسایی ویروس 1۰۷ 
نشان بارز درگیری ویروس در بیماری است. چون 55۷ تقریبا 
هرگز در افراد سالم وجود ندارد. شناسایی 87۸ یا انتی‌زن 
ویروسی در ترشحات تنفسی روش‌های انتخایی می‌باشند. 

در ترشحات تنفسی کودکان میزان زیادی از ویروس وجود 
دارد (۱۰۳-۱۰۸ واحد تشکیل‌دهنده پلاک در هر میلی‌لیتر) اما در 
نمونه ترشحات تنفسی افراد بالغ این میزان بسیار کمتر است 
(کمتر از ۱۰۰ واحد تشکیل‌دهنده پلاک در هر میلی‌لیتر) تست 
نوکلئیک آسید روشی است که ترجیح داده می‌شود و خصوصاً 
برای نمونه‌های بالفین که غالیاً میزان کمتری از ویروس وجود 
دارد مفید می‌باشند. برخی روش‌ها برای تیپ‌بندی ایزوله‌های 
۷ و آنالیز تغییرات ژنتیکی در هنگام شیوع بیماری نیز مفید 
می‌باشند. شناسایی انتی‌ژنی حساسیت بسیار کمتری از روش 
تشخیصی اسید نوکلئیک دارد. 

می‌توان 55۷ را از ترشحات بینی جداسازی کرد. ویروس 
۷ بسیار حساس است و نمونه‌های گرفته شده را نباید سریعاً 
در کشت سلولی تلقیح نمود. ممکن است گذاشتن نمونه‌های 
کلینیکی در فریزر منجر به از دست رفتن کامل عفونت‌زایی‌شان 
گنر3 رده‌های سلولی هتروپلوئید انسانی ۲6۱2 و 11۳5۳-2 
حساس‌ترین رده‌های سلولی برای جداسازی ویروس می‌باشند. 
معمولا می‌توان حضور 85۷ را توسط گسترش سلول‌های 
غول‌پیکر و سن‌سی‌شیا در کشت‌های تلقیح شده شناسایی 
نمود (شکل ۴۰-۵). ممکن است ظهور اثرات سایتوباتیک 
ویروس» ۱۰ روز طول بکشد. جداسازی سریع‌تر 5۷ با تلقیح 
نمونه‌ها در محیطهای کشت سلولی امکان‌پذیر است. سلول‌ها را 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


می‌توان ۲۴-۴۸ ساعت پس از ایمونوفلورسانس یا 131-۳0 
عست تموق, 

ویروس 85۷ از نظر نداشتن هماگلوتیناسیون با سایر 
پارامیکسوویروس‌ها تفاوت دارد. بنابراین برای تشخیص 
نمی‌توان از روش هما گلوتیناسیون و همادسورپشن استفاده نمود. 

آنتی‌بادی‌های سرمی می‌توانند به طرق مختلف سنجیده 
شوند. گرچه اندازه‌گیری آنتی‌بادی سرمی جهت مطالعات 
اپیدمیولوژیک مهم هستند. آنها به طور معمول در 
تصمیم‌گیری‌های بالینی استفاده نمی‌شوند. 


اپیدمیولوژی 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی در همه جا پراکنده است و به 
عنوان پاتوژن مهم مجاری تنفسی کودکان شناخته شده است (به 
شکل ۴۰-۶ مراجعه شود). ابتلا به این ویروس تقریبا در ۷۰ 
درصد اطفال تا سن یک سالگی و تقریباً تمامی آنها تا سن ۲ 
سالگی رخ می‌ذهد. اکتفراً در سنین ۶ هفتگی تا ۶ماهگی 
برونشیولیت یا پنومونی شدید اتفاق می‌افتد و در سن ۱-۲ 
ماهگی میزان بروز آن به حداکثر می‌رسد. ویروس از بیشتر 
اطفال‌زیر ۶ ماه که دچار برونشیولیت هستند. جدا می‌شود اما 
تقریباً از اطفال سالم هرگز جدا نمی‌شود. عفونت‌های زیرگروه ۸ 
عامل بیماری شدیدتری نسبت به عفونت‌های زیرگروه 9 
می‌باشند. ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی شایع‌ترین عامل 
پنومونی ویروسی در بچه‌های زیر ۵ سال می‌باشد, اما ممکن 
است در بزرگسالان يا اشخاص دچار نقص ایمنی پنومونی ایجاد 
نماید. عفونت 5۷ در اطفال بزرگتر و کودکان موجب عفونت 
خفیف‌تر مجاری تنفسی نسبت به کودکان زیر ۶ ماه می‌گردد. 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی از طریق قطرات درشت و 
تماس مستقیم منتشر می‌شود. با وجود اين که ویروس حساس 
است. اما قادر است به مدت ۶ ساعت روی سطوح محیطی‌زنده 
بماند. چشم‌ها و بینی راه اصلی ورود ویروس به‌میزبان می‌باشند. 

علیرغم وجود انتی‌بادی‌های اختصاصیی اغلب عفونت‌مجدد 
با این ویروس رخ می‌دهد. اما علایم آن به صورت‌عفونت خفیف 
مجاری تنفسی فوقانی سرماخوردگی ظاهر می‌شود. در 
خانواده‌هایی که عفونت با 35۷ اتفاق بیفندویروس به تمام 
اعضای خانواده (نوزادان و بزرگسالان)منتقل می‌شود. 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی هر ساله در طی فصل 
زمستان به طور وسیعی در بین کودکان پخش می‌شود. اگرچه 
ویروس در سراسر ماه‌های تابستان پایدار می‌ماند. اما بیشتر در 
ما قورنه پاامازس در تیمگزه نی القای می‌آفگ فر قالضی 


گرمسیری همزمان با شروع فصل بارانی» 185۷ موجب 
اپیدمی‌هایی می‌شود. در شیرخوارگاه‌ها و بخش‌های بستری 
اطفال این ویروس موجب بروز عفونت‌های بیمارستانی‌می‌گردد. 
انتقال این ویروس اغلب از طریق کارکنان بیمارستان صورت 
می‌گیرد. 

ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی همچنین موجب بیماری 
علامت‌دار در بزرگسالان جوان سالم در جمعیت‌های شلوغ 
می‌گردد (مانند پادگان‌های آموزشی). در مطالعه‌ای درسال ۲۰۰۰ 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی در ۱۱ درصد از سربازان دچار 
علائم تنفسی شناسایی شد؛ این مورد با شناسایی آدنوویروس 
(۴۸ درصد)» ویروس آتفلوانزا (۱۱ درصد) و ویروس پاراآنفلوآنز 
تیپ ۲ (۳ درصد) در سربازان با علامت بالینی‌قابل مقایسه است. 


درمان و پیشگیری 
درمان عفونت‌های شدید و ناشی از ویروس سین‌سی‌شیال 
تنفسی مبتنی بر اقدامات حمایتی (برداشتن ترشحات و تجویز 
اکسیژن) می‌باشد. تجویز آثروسلی داروی ضد ویروسی 
ریباویرین به مدت ۳-۶ روز برای اطفالی که در معرض خطر 
بیماری شدید ویروس 35۷ می‌باشند» مفید می‌باشد. ریباویرین 
خوراکی مفید نمی‌باشد. 

تأثیر تجویز ایمونوگلوبولین با تیتر بالایی از آنتی‌بادی علیه 
ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی ناچیز می باشد. آنتی‌بادی‌های 
مونوکلونال انسانی ضد ویروس نیز تهیه شده‌اند. 

در زمینه تولید واکسن علیه این ویروس تلاش‌های 
تحقیقاتی زیادی انجام شده است. در اواخر ۱۹۶۰ اولین واکسن 
تجربی فرمالین و غیرفعال شده 85۷ مورد آزمایش قرار گرفت. 
دریافت‌کنندگان واکسن تیتر بالایی از آنتی‌بادی‌های سرمی 
غیرخنثی کننده را نشان می‌دادند. اما زمانی که برای کودکان 
استفاده شد. منجر به حساس شدن آنها در مواجهه با عفونت با 
ویروس وحشی شد و آنها از عفونت تنفسی شدیدی در مقایسه با 
گروه کنترل رنج می‌بردند. پیشنهاد شد درمان با فرمالین منجر به 
تخریب اپی‌توپ‌های محافظت کننده ویروس و یا منجر به 
کاهش تحریک گیرنده‌های 10۱1-16 شده در نتیجه واکسن 
موجب تحریک تنها آنتی‌بادی‌های با اویدییتی پایین می‌شود که 
محافظت کننده نیست. امروزه واکنشی در دسترس نیست. 

برای توسعه واکسن ویروس 35۷ مشکلات خاصی وجود 
دارد. نوزادان باید بلافاصله بعد از تولد ایمن گردند. زیرا این دوره 
از عفونت» نوزادان را با تهدید جدی مواجه می‌کند و ایجاد پاسخ 
ایمنی حفاظتی در سنین پایین علیرغم حضور آنتی‌بادی مادری 


فصل ۴۰ - پارامیکسوویروس‌ها و ویروس سرخجه ۷۷۹ ۸ 


مشکل می‌باشد. یک استراتژی بررسی شده ایمن‌سازی 
مادرزادی با واکسن می‌باشد. هدف این است که میزان بیشتری از 
آنتی‌بادی اختصاصی خنثی‌کننده به نوزادان منتقل گردد و به 
طوری که به میزان ۲-۵ ماه پایدار بماند. زرا نوزادان در طی این 
دوره نسبت به بیماری شدید سین‌سی‌شیال تنفسی بیشترین 
حساسیت را نشان می‌دهند. 

زمانی اقدامات کنترلی ضرورت دارد که اپیدمی‌های 
بیمارستانی ناشی از این ویروس اتفاق بیفتد و اقدامات احتیاطی 
باید مشابه ویروس پاراآنفلوآنزا صورت گیرد (شستشوی دست‌هاء 
محدود نمودن عیادت‌کنندگان و ممانعت از تماس مستقیم). 


عفونت‌های متاپنوموویروس انسانی 


متاپنوموویروس انسانی نخستین پاتوژن تنفسی است که در سال 
۱ توصیف شد. این ویروس با روش ۳0 از نمونه‌های 
بالینی گرفته شده از کودکان مبتلا به بیماری‌های تنفسی 
شناسایی شد. اما نتایج تست‌های سرمی برای ویروس‌های 
تنفسی شناخته شده منفی بود. متاپنوموویروس انسانی قادر به 
ایجاد طیف وسیعی از بیماری‌های تنفسی می‌باشد که شامل 
طیفی از علایم خفیف مجاری تنفسی فوقانی تا بیماری شدید 
مجاری تنفسی تحتانی در تمام دوره‌های سنی می‌باشد. عموماً 
علایم بیماری که این ویروس‌ها ایجاد می‌کنند. مشابه ویروس 
سین‌سی‌شیال تنفسی می‌باشد. 


بیماری‌زایی و آسیب‌شناسی 
متاپنوموویروس انسانی تنها انسان را آلوده می‌کند و شبیه به 
متاپنوموویروس پرندگان است که رینوتراکئیت را در جوجه‌ها 
ایجاد می‌نماید. اين ویروس از ۲ زیرگروه و حداقل ۴ سویه 
ژنتیکی تشکیل شده است. سویه‌های ویروسی در سرتاسر جهان 
انتشار یافته‌اند. سویه‌های متعدد قادر به انتشار در زمان و مکان 
خاص می‌باشند. به نظر می‌رسد که سال به سال و بسته به 
موقعیت جغرافیایی. سویهٌ غالبی که انتشار می‌یابد تغییر یابد. 

برآورد شده که دور کمون متاپنوموویروس ۴ تا ٩‏ روز 
می‌باشد. مدت زمانی که برای دفع شدن ویروس لازم است در 
کودکان حدوداً ۵ روز و در میزبان با ضعف سیستم آیمنی چندین 
هفته است. 

در میزبان‌های آلوده. تکثیر ویروس به سلول‌های اپی‌تلیال 
تنفسی محدود شده است. به نظر می‌رسد که اینتگرین ۱1 
رسپتور سطحی متاپنوموویروس باشد. اثرات سایتوپاتیک اقا 


شده توسط متاپنوموویروس در سلول‌های کشت داده شده مثل 
سلول‌های, 2عنت کليه میجون» مشنابه اثرات سایتوپاتیک 
۷ می‌باشد. 


یافته‌های بالینی 
تنفسی می‌باشند. این علائم از علائم القا شده توسط 115۷ قابل 
تشخیص نمی‌باشند. معمولاً در کودکان آبریزش بینی» سرفه و 
تب دیده می‌شود. ممکن است علائم توسعه یافته و در فرد آماس 
گوش حاد ایجاد شود. ممکن است بیماری‌های دستگاه تنفسی 
ایجاد شود مثل برونشیولیت پنومونی, کروپ و تشدید آسم. به 
نظر می‌رسدکه برونشیولیت در کودکان در ارتیاط با 
متاپنوموویروس باشدتا با 235۷ 

علاوه بر کودکان بالعین و افراد دارای سیستم ایمنی 
ضعیف نیز در معرض خطر قرار دارند. بسیاری از کودکانی که 
به‌دلیل ابتلا به متاپنوموویروس در بیمارستان بستری 
شده‌اند وضعیت مزمنی دارند. ممکن است عفونت‌های شدیدی 
در افراد دارای ضعف سیستم ایمتی مثل کودکان, بالغین مبتلا 
به سرطان یا افرادی که در آنها پیوند مغز استخوان صورت 
گرفته و با افراد مسن که در بیمارستان بستری شده‌اند. ایحاد 
شود 

افراد بالغ سالم در پاسخ به عفونت متاپنوموویروس علائم 
سرماخوردگی و یا شبه آنفولانزا نشان می‌دهند. در این افراد 
عفونت‌های بدون علائم شایع‌تر از عفونت با ویروس آنفولانزا یا 
۷ است. 


ایمنی 

گسترش آنتی‌بادی‌ها در برابر متاپتوموویروس انسان‌در کودکان از 
سنین ۶ ماهگی آغاز شده و در ۵-۱۰ سالگی‌حدوداً به ۱۰۰ 
درصد می‌رسد. علی‌رغم میزان بالای آنتی‌بادی در بالغین؛ بروز 
مجدد عفونت شایع است. پیشنهاد شده‌که ممکن است ایمنی 
محافظتی متقاطع محدود در میان سویه‌های مختلف 
متاپنوموویروس و حفاظت ایجاد شده‌به واسطهٌ آنتی‌بادی» برای 
جلوگیری از ایجاد بیماری کافی نباشد. 


تشخیص آزمایشکاهی 

بهترین نمونه‌ها بای تشخیص متاپنوموویروس انسانی عبارتند 
از: آسپیره‌ها یا سواپ‌های نازوفارنکس. متد 17-۳0 روشی 
انتخابی است. شناسایی آنتی‌ژن‌های ویروسی در نمونه‌های 


1۳۳ 


لین هر 


۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


تنفسی به کمک رنگ‌آمیزی ایمونوفلورسانس مستقیم برای 
کوکان از حساسیت برخوردار است ولی برای بالغین حساسیت 
کمتری دارد. اساساً شناسایی آنتی‌بادی‌ها در سرم بیمار برای 
مطالعات تحقیقاتی مفید است. 


اپیدمیولوژی 
متاینوموویروس‌های انسانی» ویروس‌هایی همه‌جایی هستند و در 
سرتاسر جهان انتشار یافته‌اند. عفونت‌ها در تمام گروه‌های سنی 
خصوصاً در کودکان بیماردیده می‌شود. به نظر می‌رسد که عفونت 
با متاپتوموویروس در کودکان نادرتر از عفونت با 55۷ ولی 
شایع‌تر از عفونت با ویروس‌های پاراآنفولانزا است (مراجعه به 
شکل ۴۰-۶ اکتر عفونت‌ها در ایالات متحده در اواخر زمستان 
تا اوایل بهار ایجاد می‌شود. میانگین سن کودکان بستری در 
بیمارستان که از نظر متاپنوموویروس مثبت می‌باشند ۶-۱۲ ماه 
است که در مقایسه با 85۷ (۲-۲ ماه) بیشتر است. 

سویه‌های مختلف متاپنوموویروس‌های انسانی با توجه‌به 
نوع سویه غالب و برحسب زمان و مکان وارد چرخه‌های عفونت 
می‌شوند. 


درمان و کنترل 
درمان خاصی برای عفونت‌های متاپنوموویروسی وجود ندارد و 
واکستی هم برای این عفونت‌ها موجود نیست. 


عفونت‌های ویروس اوریون 


اوریون بیماری مسری و حادی است که خصوصیت اصلی آن 
تورم دردناک غیر چرکی یک یا هر دو غدد بناگوشی یا پاروتید 
می‌باشد. ویروس اوریون اغلب بیماری خفیفی در دوران کودکی 
ایجاد می‌کند اما در بزرگنسالان عوارض مثتژیت و اورکیت‌تسبتا 
شایع می‌باشد. بیش از عفونت‌های آوریون بدون‌علامت بالینی 
۳۳ 


بیماربزایی و آسیب‌شناسی 

تنها میزبان طبیعی ویروس آوریون انسان می‌باشد. در سلول‌های 
اپی‌تلیوم مجاری تنفسی فوقانی یا بینی تکثیر اولیه ویروس 
صورت می‌گیرد. سپس ویروس از طریق ویرمی به غدد بزاقی و 
اندام‌های دیگر منتشر می‌شود. در فرآیند عفونت ناشی از این 
ویروس درگیری غدد بناگوشی مرحله اجباری و ضروری 
تیاده 


دور کمون بیماری آوریون حدود ۱۴-۱۸ روز می‌باشد اما 
گاهی بین ۲-۴ هفته متفیر است. این ویروس در بزاق از ۳ روز 
قبل تا ٩‏ روز بعد از ظهور التهاب غدد بزاقی انتشار می‌یابد. حدود 
افراد آلوده علائم آشکاری از بیماری را نشان یج 
(عفونت‌های مخفی) اما قادر به انتقال عفونت می‌باشند. کنترل 
انتقال بیماری اوریون مشکل است. زیرا دور کمون بیماری‌متغیر 
است. قبل از ظهور علایم بالینی ویروس در بزاق وجود دارد و 
تعداد زیادی از موارد نیز بدون علائم بالینی اما قابلانتقال هستند. 

آوریون یک بیماری ویروسی سیستمیک می‌باشد که در آن 
ویروس در سلول‌های اپی‌تلیال اندام‌های مختلف احشایی تکثیر 
می‌یابد. تا ۱۴ روز بعد از ظهور علائم بالینی ویروس ممکن است 
از طریق ادرار دفع شود. درگیری سیستم عصبی مرکزی نیز 
ممکن است. در صورت نبود التهاب غدد بناگوشی رخ دهد. 


یافته‌های بالینی 
تظاهرات بالینی بیماری اوریون» بیماریزایی عفونت ناشی از اين 
ویروس را نشان می‌دهد. حدود بش عفونت‌های آوریون بدون 
علامت بالینی بوده و اکثر عفونت‌ها در کودکان زیر ۲ سال ایجاد 
می‌گردد. مهمترین علامت بالینی در موارد علامتدار بیماری» 
تورم غدد بزاقی می‌باشد که در ۵۰ درصد بیماران ایجاد می‌شود. 

مراحل اولیه بیماری اوریون شامل بی‌حالی و بی‌اشتهایی 
همراه با تورم سریع غدد بناگوشی و سایر غدد بزاقی می‌باشد. 
تورم غدد بزاقی گاهی تنها محدود به یک غده پاروتید (بناگوشی) 
می‌باشد یا ممکن است بعد از چند روز غدد دیگر نیز متورم گردند. 
تورم غدد بزاقی با درد همراه است. 

درگیری سیستم عصبی مرکزی نیز شایع است 
درصد موارد). بیماری اوریون موجب مننژیت آسپتیک می‌گردد و 


۱۰-۳۰( 


در جنس مذکر شایع‌تر از مونث است. معمولاً ۵-۷ روز بعد از 
التهاب غدد بزاقی مننگوآنسفالیت اتفاق می‌افتد» اما نیمی از 
بیماران التهاب غدد بناگوشی ندارند. در مبتلایان به این بیماری 
مننژیت در بیش از ۱۵ درصد موارد و آنسفالیت در کمتر از ۰/۳ 
درصد گزارش می‌شود. موارد مننگوآنسفالیت معمولاً بدون 
عارضه بهبود می‌یابند» اما ناشتوایی یکطرفه در هر ۵ نفر از ۱۰۰ 
هزار مورد از مبتلایان دیده می‌شود. در مورد آنسفالیت اوریونی 
حدود ۱ درصد مرگ و میر گزارش می‌شود. 

بیضه‌ها و تخمدان‌ها ممکن است به خصوص بعد آز سن 
بلوغ متأثر شوند. ۲۰-۵۰ درصد مردانی که با ویروس آوریون 
آلوده شده‌ان اورکیت (التهاب بیضه) دارند که اغلب یکطرفه 
است. به علت فقدان قابلیت ارتجاعی غشاء پوششی بیضه که مانع 
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فنصل ۴۰ - پارامیکسوویروس‌ها و ویروس سرخجه 


تورم بیضه‌های ملتههب می‌شود بیمار از درد شدید شکایت دارد. 
آتروفی بیضه ممکن است ناشی از نکروز باشداما عقیمی بندرت 
ای‌جاد می‌شود. التهاب تخمدان (5ذانتهدام00) آوریونی در 
حدود۵// زنان رخ می‌دهد. در حدود ۴ درصد موارد 
پانکراتیت گزارش می‌گردد. 


ایمنی 
ایمتی دائمی بعد از یک بار عفونت با ویروس اوریون‌ایجاد 
می‌شود زیرا این ویروس تنها یک تیپ آنتی‌ژنی داردو تغییرات 
آنتی‌ژتی مشخصی نشان نمی‌دهند (به جدول ۴۰-۲ مراجعه 
شود). 

متعاقب عفونت طبیعی آنتی‌بادی سرمی علیه گلیکوپروتئین 
1 (انتی‌ژن ۷)» گلیکوپروتئین "1 و پروتئین داخلی نوکلئوکپسید 
(آنتی‌ژن 5) ایجاد می‌شود. آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن 5 نسبت به 
بقیه زودتر ظاهر می‌شود (حدود ۳-۷ روز بعد از بروز علائم 
کلینیکی)» اما ناپایدار است و طی ۶ ماه ناپدید می‌شود. حدود۴ 
هفته بعد از ظهور بیماری آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن ۷ به آهستگی 
تولید می‌شود. اما سال‌ها پایدار می‌ماند. 

آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن (71 سبب ایجاد ایمنی علیه عفونت 
می‌گردد. تصور می‌شود که حتی عفونت‌هایی که بدون علائم 
بالینی می‌باشند نیز ایمنی دائمی ایجاد می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی 
سلولی نیز گسترش می‌یابند. در اوایل بیماری اوریون اینترفرون 
تولید می‌شود. آنتی‌بادی‌های 2۸ ترشحی در افراد ایمن‌شده» 
فعالیت خنثی‌کنندگی دارند. 

به دلیل انتقال ایمنی غیر فعال از مادر به نوزاه بیماری 
اوریون در اطفال زیر ۶ ماه به ندرت دیده می‌شود. 


تشخص آزمایشگاهی 

تشخیص موارد تیپیک معمولاً براساس یافته‌های‌بالینی استوار 
است. با این وجود سایر بیماری‌های عفونیداروها ممکن است 
علایم مشابهی نشان دهند. در مواردی‌که پاروتیت وجود ندارد 
تشخیص آزمایشگاهی می‌تواندبسیار کمک‌کننده باشد. این 
تشخیص‌ها شامل تشخیص اسید نوکلئیک ویروس با 
1-۶ سرولوژی و جداسازی ویروس عفونی است. 


الف) شناسایی نوکلئیک اسید 

11-۴ روشی حساس است که قادر به شناسایی توالی ژنوم 
ویروس آوریون در نمونه‌های کلینیکی است. این روش می‌تواند 
ویروس را در بسیاری از نمونه‌های کلینیکی که قادربه جداسازی 


۷۸۱ 


سویه‌های ویروسی را شناسایی نماید و اطلاعات مفیدی را در 
زمینه مطالعات اپیدمیولوژیک فراهم آورد. 


ب) جداسازی و شناسایی ویروس 
به منظور جداسازی ویروس مناسب‌ترین نمونه‌های بالینی شامل 
بزاق» مایع مغزی - نخاعی و ادرار بیماران در طی چند روز اول 
ظهور بیماری می‌باشند. تا ۲ هفته بعد از ظهور بیماری می‌توان 
ویروس آوریون را از ادرار جدا کرد. سلول‌های کلیه میمون به 
دلیل حساس بودن ویروس به حرارت سلول‌های مناسبی 
می‌باشند. نمونه‌های جمع‌آوری شده باید بدون تأخیر به کشت 
سلولی تلقیح شوند. برای تشخیص سریع‌تر ویروس می‌توان از 
تست ایمونوفلورسانس با به کاربردن آنتی‌سرم اختصاصی استفاده 
آنتی‌ژن‌های ویروسی قابل شناسایی می‌باشند. 

در سیستم‌های کشت سنتی اثرات سیتوپاتیک تبپیک شامل 
تشکیل سلول‌های گرد و غول‌پیکر می‌باشد. با وجود این؛تمام 
تشکیل سین‌سی‌شیال را نداشته باشند. به همین دلیل برای اثبات 
وجود ویروس می توان از تست همادسورپشن استفاده نمود. 
حدود ۱۳۲ هفته بعد از تلقیح ویروس به کشت سلولی و بدون 
توجه به وجود یا فقدان اثر سیتوپاتیک این تست قابل انجام 
می‌باشد. ویروس جدا شده را می‌توان با مهار همادسورپشن با 
استفاده از آنتی‌سرم اختصاصی اوریون تأیید کرد. 


ج) سرولوژی 
تشخیص وجود آنتی‌بادی اوریون برای تأیید عفونت کافی 
نیست.با استفاده از دو نمونه سرمی می توان افزایش تیتر 
آنتی‌باای را مشاهده نمود. افزایش ۴ برابر یا بیشتر در تیتر 
آنتیبادی نشانه عفونت اوریون می‌باشد. معمولاً تست‌های الایزا 
یا 11 استفاده می‌شوند. آنتی‌بادی‌های علیه پروتئین 11 
خنثی‌کننده می‌باشند. 

تست الایزا روشی مفید می‌باشد. زیرا می‌توان آن را طوری 
طراحی نمود که تنها آنتی‌بادی‌های 01 با 0ع1 اختصاصی 
آوریون را شناسایی نماید. آنتی‌بادی‌های علیه پروتئین (۲1 خنشی 
کنند. هستند. در اوايل سیر بیماری آنتی‌بادی 1 اوریون وجود 
داشته و بندرت بیش از ۰ روز پایدار می‌ماند. بنابراین درسرم 
اوایل بیماری اثبات اختصاصی اوریون عفونت اخیربا این 
ویروس را نشان می‌دهد. آنتی‌بادی‌های غیر هم‌تیپ‌ایجاد شده 
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۷۲ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


در عفونت‌های ناشی از ویروس پاراآنفلوآنزا با آنتی‌بادی 181 
ش الایزا واکنش متقاطعی نشان 


علیه ویروس آوریون در روش 
تم گنه 


اپیدمیولوژی 
بیماری اوریون در سراسر جهان به طور آندمیک رخ می‌دهد. 
موارد بیماری در تمامی طول سال در شرایط آب و هوایی گرم 
ظاهر می‌شود و ماکسیمم آن در زمستان و بهار در شرایط آب و 
هوایی معتدل رخ می‌دهد. در مراکز و مناطقی که‌ازدحام جمعیت 
وجود دارد و امکان انتشار بیماری بیشتراست» اپیدمی اتفاق 
می‌افتد. اوریون به طور اولیه عفونت‌بچه‌ها می‌باشد. بیشترین 
میزان شیوع آن در بچه‌های سنین۵-۹ سال می‌باشد» اما در 
اردوگاه‌های نظامی ممکن است‌اپیدمی دیده شوند. در بچه‌های 
زیر ۵ سال آوریون ممکن است به صورت عفونت مجاری تنفسی 
فوقانی بدون پاروتیت‌بروز نماید. 
بیماری آوریون فوق‌العاده مسری است و در یک خانواده 
بیشتر افراد حساس از طریق فرد آلوده عفونت را کسب می‌کنند. 
انتقال ویروس از طریق تماس مستقیم. قطرات منتقله از طریق 
هوا یا وسایل آلوده به باق یا ادرار صورت می‌گیرد. جهت انتقال 
بیماری اوریون نسبت به بیماری سرخک يا آبله‌مرغان تماس 
نزدیک‌تری نیاز دارد. 
حدود 2 عفونت‌های ناشی از ویروس اوریون علامت بالینی 
ندارند. بیمار در دورةٌ عفونت مخفی قادر به انتقال ویروس به 
دیگران می‌باشد. اشخاص مبتلا به اوریون تحت بالینی (عفونت 
بدون علامت) ایمنی علیه این ویروس را کسب می‌کنند. 
در بیماری اوریون میزان مرگ و میر پایین می‌باشد (۱ مرگ 
در هر ۱۰ هزار مورد در ایالات متحده آمریکا) و اغلب موارد به 
علت آنسفالیت می‌باشد 
از زمان تجویز واکسن زنده ویروسی موارة بیمازی آوریون و 
عوارض ناشی از آن به طور قابل ملاحظه‌ای کاهش یافته است. 
در سال ۱۹۶۷ که حدود ۲۰۰ هزار مورد بیماری اوریون 
(۰۰٩بیمار‏ مبتلا به آنسفالیت) در ایالات متحده آمریکا وجود 
داشت. واکسن اوریون مجوز گرفت. در سال ۲۰۰۱-۲۰۰۳ 
سالانه کمتر از ۳۰۰ مورد اوریون گزارش شده است. 
در سال ۲۰۰۶ اپیدمی اوریون در ایالت متحده آمریکا که 
۰ مورد مبتلا بودند. گزارش شد. ۶ ایالت در میانه 
غربی,۸۴درصد موارد را گزارش نمودند. اپیدمی در محوطه 
دانشگاه میان بزرگسالان جوان شروع شد و به تمامی 
گروه‌های سنی انتشار یافت. در سال ۲۰۰۹ شیوع اوریون در 
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ایالات نیویورک و نیوجرسی ایجاد شد و این درحالی بود که 
۸درصد موارد واکسینه شده بودند. ژن 511 ویروس اوریون 
متفیر است و امکان طمبقه‌بندی سویه‌های شناخته شده 
ویروس به ۱۲ ژنوتیپ را فراهم می‌نماید. ویروس‌هایی که عامل 
شیوع بیماری در ایالات متحده در سال ۲۰۰۶ و ۲۰۰۹ بودند هر 
دو به ژنوتیپ ) تعلق داشتند. در سال ۲۰۰۴ اپیدمی وسیعی از 
بیماری آوریون در بریتانیا ایجاد شد و منجر به ابتلای بیش از 
۵۶هزار مورد گشت که بیشتر 


بودند. 


در ارتباط با ویروس‌های ژنوتیپ 6 


درمان. پیشگیری و کنترل 
برای بیماری آوریون هیچ درمان اختصاصی وجود ندارد. 

بهترین روش برای کاهش میزان مرگ و میر ناشی از آوریون 
ایمونیزاسیون با واکسن ویروس اوریون زنده ضعیف شده 
می‌باشد. به منظور کاهش انتشار بیماری ایزوله نمودن بیمار در 
طی موارد اپیدمی ضروری است که اغلب به دلیل موارد زیاد 
عفونت بدون علامت بالینی و انتشار ویروس قبل از بروز علایم 
مفید نمی‌باشد. با وجود اين» دانشجویان و کارگران واحد سلامت 
که به بیماری اوریون مبتلا می‌شوند باید تا ۵ روز بعد از بروز 
پاروتیت از مدرسه و محیط کار خارج شوند. 

با استفاده از کشت سلولی در جنین جوجه واکسنی از ویروس 
زنده تخفیف حدت يافته تهیه شده است که در سال ۱۹۶۷ در 
ایالات متحده مجوز گرفته است و در اشخاص ایمونیزه شده این 
واکسن عفونت بدون علامت و غیرقابل انتقالی ایجاد می‌کند. 
واکسن اوریون همراه با واکسن‌های فعال سرخجه (14 یا 
ویروس زنده سرخک و سرخجه در دسترس می‌باشد. 
واکسن‌های ترکیبی ویروس زنده در حدود ۷۸-۹۵ درصد از 
واکسینه شده‌ه آنتی‌بادی‌هایی علیه هر کدام از ویروس‌ها ایجاد 
می‌کند. بعد از وا کسیناسیون ۱۱48 هیچ افزایش خطری ناشی از 
مننژیت آسپتیک وجود ندارد. سایر واکسن‌های زنده ضعیف شده 
اوریون در ژاپن» روسیه و سوئیس تهیه شده‌اند. 

دو دوز واکسن 1۸108 هنگام ورود به مدرسه پیشنهاد 
می‌شود. به دلیل اپیدمی ۲۰۰۶ اوریون» توصیه‌های آمروزی 
واکسیناسیون برای پیشگیری از انتقال اوریون در اقراد با خطر 
بالا برای انتشار عفونت پیشنهاد می‌شود. دو دوز واکسن باید به 

کارگران واحد سللامت قبل از سال ۱۹۵۷ بدون شواهدی از ایمنی 

اوریون داده می‌شد و دوز دوم هم باید برای اشخاصی که فقط 
دوز منفرد را دریافت کرده بودند تجویز می‌گردید. 
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شکل ۴۰-۷. سیر طبیعی عفونت سرخک. در آپی‌تلیوم تنفسی تکثیر ویروس آغاز می‌شود و سپس به سلول‌های مونوسیت - ماکروفاژ» 
سلول‌های اپی‌تلیال و آندوتلیال خون. طحال, غدد لنفاوی» ریهء تیموس, کبد. پوست و نیز سطوح مخاطی مجاری گوارشی. تنقسی و 
ادراری - تناسلی گسترش می‌یاید. بعد از اينکه راش‌ها ناپدید شدند, پاسخ ایمنی اختصاصی ضد ویروسی قابل شناسایی است. 


پاکسازی ویروس تقریباً همزمان با محو شدن راش‌ها می‌باشد. 120: ایمونوگلوبین 4 1204 ایمونوکلوبین 36 


عفونت‌های ویروس سرخک (روبئولا) 
عقونت‌های ویروس سر 99 


سرخک بیماری حاد و فوق‌العاده مسری است که علایم 
اختصاصی آن شامل راش‌های ماکولوپاپولار تب و علایم تنفسی 
می‌باشد. عوارض بعد از بیماری شایع بوده و گاهی خطرناک 
می‌باشند. شیوع این بیماری در آمریکا با معرفی و تولید واکسن 
موثر که حاوی ویروس زنده می‌باشد به میزان قابل ملاحظه‌ای 
کاهش یافته است؛ اما در برخی از کشورهای در حال توسعه هنوز 
عامل مهم مرگ و میر بچه‌های کم سن می‌باشد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
تنها میزبان طبیعی ویروس سرخک انسان می‌باشد, اگرچه به 
طور تجربی می‌توان گونه‌های متعددی از حیوانات مانند میمون» 


سگ و موش را آلوده نمود. در شکل ۴۰-۷ تاریخچه طبیعی 
عفونت سرخک نشان داده شده است. 

ویروس از طریق مجرای تنقسی وارد بدن شده و در 
سلول‌های محل ورود به طور موضعی تکثیر می‌یابد؛ سپس 
عفونت به بافت‌های لنفاوی مجاور گسترش يافته و به میزان 
بیشتری در آن محل تکثیر می‌یابد. ویرمی اولیه موجب انتشار 
ویروس می‌گردد و در سیستم رتیکولوآندوتلیال تکثیر می‌یابد و 
سرانجام بر اثر ویرمی ثانویه به سطوح اپی‌تلیال بدن مانتد 
پوست» مجاری تنفسی و ملتحمه چشم راه می‌یابد و تکثیر 
موضعی ویروس در اين مناطق اتفاق می‌افتد. ویروس سرخک 
قادر به تکثیر در برخی از لنفوسیت‌ها می‌باشد که این امر به 
انتشار ویروس در سراسر بدن کمک می‌کند. در بافت‌های لتفاوی 
سراسر بدن مانند غدد لنفاوی, لوزه‌ها و آپاندیس سلول‌های 
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شکل ۴۰-۸. زمان بروز عوارض عصبی ناشی از بیماری سرخک. آنسفالیت در حدود یک در هزار مورد بیماری سرخک اتقاق می‌افتد. 


در حالی که در حدود یک در هر سیصد هزار مورد بیماری» سرخک, پان آنسفالیت اسکلروز دهنده تحت حاد (89۴۴8) به عنوان عارضه 
نادر دیررس می‌باشد. انسفالیت انکلوزیون بادی سرخک (21185» انسفالومیلیت بعد از عفونت (انسفالومیلیت منتشر حاد نیز خوانده 


می‌شود» 18 


غول‌پیکر چند هسته‌ای با انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای مشاهده 
می‌شوزند. در ی قوره موی وقانم وگو گنه اقا باقن 
به‌طور تیپیک ۸-۱۵ روز به طول می‌انجامد اما ممکن است بیش 
از ۳ هفته در بزرگسالان ادامه یابد. 

بیماری در مرحله مقدماتی که معمولاً ۲-۴ روز به طول 
می‌انجامد. در ۲-۵ روز اولیه وجود راشء وجود ویروس در اشک» 
ترشحات بینی و گلو ادرار و خون وجود دارد واگیردار است.در 
حدود روز چهاردهم همزمان با ظهور آنتی‌بادی‌هاء راش‌های 
پوستی ماکولوپاپولار اختصاصی بیماری ظاهر می‌شوند. ویرمی 
در این مرحله ناپدید و تب نیز کاهش می‌یابد. در عروق خونی 
کوچک در اثر واکنش سلول‌های 7 با سلول‌های آلوده به ویروس 
راش‌های پوستی ایجاد می‌شوند و حدود یک هفته پایدار 
می‌مانند [راش‌های پوستی در افراد مبتلا به نارسایی ایمنی‌ایجاد 
نمی‌شود). 

در بیماری سرخک درگیری سیستم عصبی مرکزی شایع 
می‌باشد (شکل ۴۰-۸). در حدود یک در هزار مورد بیماری 
آنسفالیت با علامت بالینی مشاهده می‌شود. به دلیل اینکه 
ویروس عفونی بندرت از مفز جدا می‌شود. پیشنهاد می‌شود که 
توعی واکنش خودایمن در بروز این عارضه نقش دارد. ممکن 
است در بیماران مبتلا به اختلال ایمنی آنسفالیت سرخکی 
پیش‌رونده با اجسام انکلوزیونی بروز کند. در این حالت که معمولا 
بیماری کشنده می‌باشد تکثیر فعالانه ویروس در مفز رخ می‌دهد. 

پان آنسفالیت اسکلروزدهنده تحت حاد (85۳15) عارضه نادر 
بیماری سرخک می‌باشد. سال‌ها بعد از عفونت اولیه سرخک این 
عارضه نادر و کشنده ظاهر می‌شود که ناشی از بقاء ویروس در 
بدن پس از عفونت حاد سرخک می‌باشد. در سلول‌های مغزی 


آلوده مقادیر زیادی از آنتی‌ژن‌های سرخکی به صورت 
انکلوزیون‌هایی وجود دارند اما ویروس سرخک به صورت ذرات 
کامل دیده نمی‌شود. در این حالت تکثیر ویروس به دلیل فقدان 
یک یا چند فرآورده ژن ویروسی (اغلب پروتئین ماتریکس) به 
عورة تاقس میاه 


یافته‌های بالینی 
در میزبان‌هایی که ایمن نیستند. عفونت تقریباً هميشه بدون 
عللامت بالیتی می‌زاکنده پیماری سرخ فارای دورد کمون سا 
روزه. از زمان ورود ویروس به بدن تا شروع ایجاد راش است. 
مشخصه مرحله مقدماتی بیماری شامل تب» عطسه سرفه» 
آبریزش بینی» قرمزی چشم‌ها و لکه‌های کوپلیک 5ذ(0) 
(ا9۳0 و کاهش لنفوسیت‌های خون (لنفوینی) می‌باشد. سرفه و 
آبریزش بینی واکنش شدید التهابی در مخاط مجاری تنفسی را 
نشان می‌دهد. لکه‌های کوپلیک که اختصاصی بیماری سرخک 
است. به صورت زخم‌هایی کوچک به رنگ سفید متمایل به آبی 
در مخاط دهان و مجاور دندان‌های آسیای پایین ظاهر می‌شوند. 
در اين لکه‌ها سلول‌های غول‌پیکر و آنتی‌ژن‌های ویروسی 
مشاهده می‌شوند. تا زمان ظهور راش‌های پوستی تب و سرفه 
ادامه دارند و سپس طی ۱-۲ روز ناپدید می‌شوند. راش پوستی 
که از سر شروع شده و به طور پیشرونده به طرف سینه, تنه و 
اندام‌های تحتانی گسترش می‌یابد دارای رنگ صورتی روشین 
می‌باشد و به صورت ماکولوپاپولر مجزایی است که با هم متحد 
شده و بثورات پوستی بزرگتری را به وجود می‌آورند و طی ۵۱۰ 
روز به رنگ قهوه‌ای در می‌آیند. سپس با پوسته‌ریزی راش‌های 
پوستی ناپدید می‌شوند. هنگامی که میزان بثورات پوستی 
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به حداکثر می‌رسد. علایم بیماری از سایر مراحل بیماری 
شدیدتر است اما به سرعت پس از آن شلايم بیماری کنابهش 
می‌یابد. 

در نوزادانی که در بدن آنها مقداری از آنتی‌بادی‌های مادری 
پایدار مانده است» سرخک تعییر یافته رخ می‌دهد. دور کمون 
بیماری در اين نوزادان طولانی گشته و علایم مرحله مقدماتی 
پوستی نیز میزان اندک مشاهده می‌شود. 

التهاب گوش میانی (اوتیت مدیا) شایع‌ترین عارضه سرخک 
می‌باشد ۵-٩(‏ درصد موارد). 

پنومونی ایجاد شده توسط عفونت باکتریایی نانوی 
شایع‌ترین عارضه تهدیدکنندهة حیات در بیماری سرخک است که 
کشورهای پیشرفته در کمتر از ۱۰ درصد موارد سرخک و در 
کشورهای در حال توسعه در ۲۰-۸۰ درصد موارد دیده می‌شود. 
عوارض ریوی عامل بیش از ٩۰‏ درصد مرگ و میر ناشی از 
سرخک می‌باشند. در ۲-۱۵ درصد از بزرگسالان مبتلا به 
سرخک پنومونی اتفاق می‌افتد که بیشتر موارد در اثر باکتری‌ها 
نبوده و ناشی از خود ویروس می‌باشد. در این موارد مرگ و میر 
بندرت رخ می‌دهد. 

ذر کودکان دچار اختلال ایمنی» شکل دیگری از بیماری 
سرخک به عنوان عارضه نادر به نام پنومونی سلول غول‌پیکر 
بروز می‌کند و تصور می‌شود که با تکثیر غیرطبیعی ویروس 
مرتبط باشد. 

خطرناک‌ترین عوارض سرخک مربوط به سیستم عصبی 
مرکزی می‌باشد. تغییرات الکترو آنسفالوگرافی در حدود ۵۰ درصد 
از کودکان مبتلا به سرخک معمولی دیده می‌شود. در حدود یک 
در هر هزار مورد ابتلای آنسفالیت حاد مشاهده می‌شود. ارتباط 
مشخصی بین شدت بیمای سرخک و ظهور عوارض عصبی 
(آنسفالومیلیت منتشر حاد) ناشی از پاسخ خودایمنی فرد نسبت به 
پروتئین اصلی میلین می‌باشد. میزان مرگ و میر ناشی از 
آنسفالیت سرخک حدود ۱۰-۲۰ درصد می‌باشد و بیشتر افرادی 
که زنده می‌مانند به عوارض پایدار ناشی از آن مبتلا می‌گردند. 

پان آنسفالیت اسکلروزدهنده تحت حاد (85۳۶) عارضه 
نادری است که پس از عفونت سرخک رخ می‌دهد و میزان بروز 
آن بین یک در ۱۰ هزار مورد تا یک در صدهزار می‌باشد. این 
بیماری طی ۵-۱۵ سال پس از بیماری سرخک به‌طور تدریجی 
ظاهر می‌شود و با اختلال مغزی پیشرونده, حرکات غیرارادی, 


سفتی عضلات و کما مشخص می‌گردد. بیماری معمولا طی 
۱-۳ سال بعد از بروزه منجر به مرگ می‌شود. بیماران مبتلا به 
5 در سرم و مایع مغزی - نخاعی تیترهای بالایی از 
آنتی‌بادی ضدویروس سرخک دارند و در سلول‌های مغزی 
ویروس‌های ناقص سرخک را دارند. موارد 85۴8 با استفاده 
کته از واکسن سوخکنه گستر شده اسخ 


ایمنی 
ویروس سرخک فقط یک تیپ آنتی‌ژنی دارد (به جدول ۴۰-۲ 
مراجعه شود). یک بار عفونت با اين ویروس باعث ایمنی دائمی 
می‌گردد. بیشتر حملات ثانویه بیماری نشان می‌دهد که در 
تشخیص بیماری اشتباهاتی صورت گرفته است. 

حضور آنتی‌بادی‌های هومورال نشانه ایمنی است. ایمنی 
حمایتی در ارتباط با آنتی‌بادی‌های خنثی‌کنندةٌ پروتئین 1 
می‌باشد. با وجود این در پاکسازی ویروس از بدن و پایداری بیشتر 
حفاظت در برابر ویروس ایمنی سلولی نیز نقش مهمی دارد. زیرا 
بیماران مبتلا به نقص در تولید ایمونوگلوبولین بعد از الودگی با 
ویروس سرخک از بیماری بهبود یافته و نسبت به عفونت مجدد 
مقاوم می‌باشند؛ در صورتی که مبتلایان به اختلالات ایمنی 
سلولی هنگامی که با ویروس سرخک آلوده می شوند پاسخ بسیار 
ضعیفی نشان می‌دهند. هنوز نقش ایمنی مخاطی در بروز 
مقاومت نسبت به عفونت مشخص نیست. 

پاسخ‌های ایمنی که علیه بیماری سرخک ایجاد می‌شوند در 
بیماریزایی نقش دارند. در بروز علایم مرحله مقدماتی التهاب 
موضعی نقش دارد و نقش ایمنی سلولی اختصاصی در ایجاد 
راش‌های پوستی می‌باشد. 

عفونت سرخک موجب مهار ایمنی می‌گردد که اغلب‌روی 
ایمنی سلولی موّثر است. اما گرفتاری تمامی اجزاء‌ایمنی مشاهده 
شده است. این آمر موجب عفونت‌های ثانویه جدی شده و ممکن 
است ماه‌ها بعد از عفونت سرخک‌پایدار بماند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تشخیص بیماری سرخک معمولاً براساس یافته‌های بالینی به 
سادگی صورت می‌گیرد. در مورد سرخک نامشخص يا تغسیر یافته 
تشخیص آزمایشگاهی ضروری است. 


الف) شناسایی آنتی‌ژن و نوکلئیک اسید 
در سلول‌های ایی‌لیال و ترشحات تنفسی و ار می‌توان 
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آلوده آنتی‌بادی‌های ضدنوکلئوپروتئین که فراوان‌ترین پروتئین 
ویروسی می‌باشند» مفید هستند. 

شناسایی ۸لی ویروسی با 11-۳05 روش حساسی 
بوده و می‌تواند برای تشخیص در نمونه‌های مختلف مورد 
استفاده قرار گیرد. 


ب) جداسازی و شناسایی ویروس 

نمونه‌های مناسب جهت جداسازی ویروس سوآب‌های 
نازوفارنکس و بافت ملتحمه, نمونه‌های خون» ترشحات تنفسی و 
ادرار بیماران در مرحله تب‌دار می‌باشند. مناسب‌ترین سلول‌ها 
جهت جداسازی ویروس سلول‌های کلیه میمون یا انسان؛ 
سلول‌های م ایع آمنیوتیک انسان و با سلول‌های ردة 
لنفوبلاستوئید ( 995-2) می‌باشند. ویروس سرخک به آهستگی 
تکثیر یافته و حدود ۷-۱۰ روز بعد اثرات سیتوپاتیک تیپیک 
(سلول‌های غول‌پیکر چند هسته‌ای حاوی ضمائم انکلوزیونی 
داخل هسته‌ای و داخل سیتویلاسمی) ایجاد می‌شوند (مراجعه به 
شکل ۴۰-۵). برای تأیید آنتی‌ژن‌های سرخک در کشت‌های 
سلولی تلقیح شده می توان از رنگ‌آمیزی آنتی‌بادی فلورسنت 
۲-۳ روز بعد از کشت استفاده نمود. با وجود این جداسازی 


ویروس از نظر تکنیکی مشکل است. 


ج) سرولوژی 
تأیید سرولوژی بیماری سرخک بستگی به افزایش ۴ برابر تیتر 
آنتی‌بادی بین سرم‌های مرحله حاد و نقاهت یا اثبات آنتی‌بادی 
7 اختصاصی در نمونه سرمی بین هفته‌های اول و دوم بعد از 
ظهور راش دارد. تست‌های الایزا؛ ۰111 :7 و نوترالیزاسیون جهت 
اندازه گیری مقدار آنتی‌بادی به کار می‌روند؛ با وجود این استفاده از 
الایزا روش متداول‌تری می‌باشد. 

به نظر می‌رسد قطعه‌های خشک شده خون و مایعات دهانی 
در مواردی که تهیه سرم مشکل است جایگزین مناسبی برای 
بررسی و تشخیص آنتی‌بادی سرخک باشد. 

بخش عمده‌ای از پاسخ ایمنی علیه نوکلئوپروتئین ویروسی 
ایجاد می‌شود. بیمارانی که به 85۳۲ مبتلا هستند پاسخ 
آنتی‌بادی فوق‌الماده بالایی دارند که تیتر آن ۱۰ تا ۱۰۰ برابر 
بیشتر از سرم افراد بهبود یافته از سرخک معمولی می‌باشد. 


اپیدمیولوزی 
خصوصیات آپیدمیولوژیک مهم بیماری سرخک به صورت زیر 
می‌باشد: این ویروس بسیار مسری است. تنها یک سروتیپ دارد. 


منبع حیوانی شناخته شده‌ای ندارده عفونت‌های بدون علامت 
در بیماری سرخک میزان شیوع و ابتلای سنی» به تراکم جمعیت» 
عوامل اقتصادی و محیطی 9 استفاده از واکسن ویروسی زنده 
موّثر بستگی دارد. 

نتقال بیماری سرخک عمدتً از طریق مجرای تنفسی و با 
استنشاق قطرات ترشحی بزرگ آلوده صورت می‌گیرد. به نظر 
می‌رسد که در انتقال بیماری اشیای آلوده نقش مهمی ایفاء کنند. 
از طریق جفت اتفاق بیفتد. 

وجود افراد حساس در جامعه برای بقاء ویروس ضروری 
می‌باشد. برای اینکه بیماری سرخک در جامعه به صورت 
آندمیک باقی بمانه وجود حداقل ۵۰۰ هزار نفر جمعیت ضروری 
می‌باشد. ویروس در جوامع کوچکتر ناپدید می‌شود و هنگامی که 
در جامعه تعداد افراد غیرایمن به میزان مناسب برسند و مجدداً از 
خارج ویروس وارد جامعه گردد افزایش می‌یابند. 

در سراسر جهان بیماری سرخک به صورت آندمیک وجود 
دارد. این بیماری معمولاً هر ۲-۳ سال به صورت اپیدمی عود 
می‌کند. ایمنی جمعیت نقش مهمی دارد و هنگامی که تعداد 
کودکان مستعد در جامعه زیاد می‌گردد» بیماری به طور ناگهانی 
بروز می‌کند. شدت اپیدمی در جامعه بستگی به تعداد افراد 
حساس دارد. هنگامی که بیماری سرخک وارد جامعه ایزوله‌ای 
گردد که بیماری سرخک به صورت آندمیک وجود نداشته است؛ 
تمامی گروه‌های سنی به بیماری سرخک کلینیکی مبتلا 
می‌گردند و میزان بروز بیماری تقریباً ۱۰۰ درصد می‌باشد. ممکن 
است میزان مرگ و میر به ۲۵ درصد برسد. 

بیماری سرخک در کشورهای صنعتی در کودکان سنین 
۵-۰ سال رخ می‌دهد. اما در کشورهای در حال توسعه آغلب در 
اطفال کمتر از ۵ سال دیده می‌شود. در کشورهای توسعه يافته در 
افراد سالم به ندرت موجب مرگ می‌شود. با وجود این در 
کشورهای در حال توسعه در کودکانی که به سوءتغذیه مبتلا 
هستند یا مراقبت‌های بهداشتی کافی وجود ندارده سرخک عامل 
ایمونولوژیکی دارند مثل افرادی که دارای عفونت‌های ویروس 
نقص ایمنی هستند بیشتر در معرض خطر ابتلا به سرخک شدید 
یا کشنده می‌باشند. سازمان بهداشت جهانی تخمین می‌زند که در 
سال ۲۰۰۵ ۲۰-۴۰ میلیون مورد سرخک وجود داشت و سالانه 
۸۳۰ هزار مورد مرگ در سراسر جهان رخ می‌دهد. سرخک 
عامل‌مرگ و میر بزرگ در میان کودکان زیر ۵ سال می‌باشد و 


۵ 
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مرگ و میر آن به طور نامتناسبی در آفریقا و جنوب شرقی آسیا 
رخ می‌دهد. 

سازمان بهداشت جهانی و سازمان یونیسف در سال ۲۰۰۵ 
برنامه‌ای را برای کاهش میزان مرگ و میر از طریق ایمونیزاسیون 
فعال و بهبود مراقبت از بیماران ارائه نمودند. بین سال‌های ۲۰۰۰ 
و ۲۰۰۸ موارد بیماران سرخک و مرگ و میر ناشی از آن به بیش 
از ۷۵ درصد کاهش پیدا کرد. 

موارد بیماری سرخک در تمام طول سال در آب و هوای 
معتدل اتفاق می‌افتد و در اواخر زمستان و اوایل بهار اپیدمی‌های 
ناشی از آن رخ می‌دهد. 

از سال ۱۹۹۷ تا ۰۲۰۰۱ ۵۴۰ مورد سرخک در ایالت متحده 
آمریکا گزارش شد که ۶۷ درصد با ورود اشخاص آلوده به ایالت 
متحده آمریکا مرتبط بود. در یک دورهٌ ۸ ساله (۱۹۹۶-۲۰۰۴ 
۷ مورد سرخک گزارش شد. علیرغم ماهیت عفونی بالای 
ویروس, تنها ۳ مورد عفونت منتشر ثانویه شناسایی شدند. 

در سال ۲۰۰ اعللام ند که سرنگ از ایالات: ستعده 
ریشه‌کن شده است. به هر حال» موارد ورودی موجب طفیان‌های 
متعدد به ویژه در جوامعی که وا کسیناسیون ضعیف‌تری داشته‌اند. 
شده‌اند. به طور معمول. سرخک سالیانه ۵۰ تا ۱۰۰ درگیری 
ایجاد می‌کند. ولی در سال ۲۰۱۴ بیش از ۶۰۰ مورد ابتلاه توأم با 
۳ طفیان. گزارش کردید. جهت حذف پایدار انتقال سرخک» 
میزان پوشش واکسن باید به بیش از ٩۰‏ برسد. از آنجا که اولین 
دوز واکسن در ماه‌های ۱۲-۱۵ داده می‌شود» کودکان کمتر از 
۱سال در خطر ویژه‌ای از عوارض شدید. در جوامع فاقد پوشش 
کامل واکسن سرخک» قرار دارند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
در کشورهای در حال توسعه درمان با ویتامین ۸ میزان ابتلا و 
مرگ و میر را کاهش داده است. ویروس سرخک در شرایط 
آزمایشگاهی به مهار توسط ریباویرین حساس است. اما مزایای 
بالینی آن تأیید نشده است. 

یک واکسن کاملاً بی‌خطر و موثر از ویروس زنده تخفیف 
حدت يافته سرخک وجود دارد. از سال ۱۹۶۲ واکسن ویروسی در 
دسترس بوده است. واکسن سرخک به صورت مونووالان و نیز به 
صورت ترکیبی با واکسن زنده ضعیف شده سرخجه (0/1) و 
واکسن‌های زنده ضعیف شده سرخجه و آوریون (18181) موجود 
است. واکسن‌های سرخک از سویه‌های اامونستون ویروس سرخک 
مشتق شده‌اند و عمل حفاظتی در برابر تمامی ویروس‌های 
سرخک وحشی دارند. با وجود اين به دلیل عدم واکسیناسیون 


برخی از کودکان قبل از سنین مدرسه و ناموفق بودن برخی از 
موارد واکسیناسیون در کودکان, بیماری سرخک هنوز در جهان 
ریشه کن نشده است. اما از ایالات متحده ريشه کن شده است. 

در ۲-۵ درصد از دریافت‌کنندگان واکسن واکنش‌های خفیف 
بالینی مانند تب یا راش رخ می‌دهد. اما اين افراد ویروس را به میزان 
اندکی دفع کرده و در انتقال آن به دیگران نقشی ندارند. در اثر ابتلا 
به سرخک مهار سیستم ایمنی رخ می‌دهد. اما ناپایدار بوده و از نظر 
کلینیکی نامشخص می‌باشد. تیترهای آنتی‌بادی نسبت به بعد از 
عفونت طبیعی تمایل به کاهش بیشتری دارنده اما مطالعات نشان 
داده است که آنتی‌بادی‌های القایی واکسن به مدت بیش از ۲۳ سال 
پایدار می‌مانند که نشان می‌دهد احتمالاً ایمتی دائمی است. 

توصیه می‌شود که تمامی کودکان, کارگران مراکز بهداشتی و 
مسافرین بین‌المللی واکسینه گردند. موارد ممنوعیت استفاده از 
واکسن شامل: حاملگی»آلرژی به تخم‌مرغ یا تتومایسین؛ نقص 
ایمنی (به جز اختلال ایمنی ناشی از ایدز)» و تجویز اخیر 
ایمونوگلوبولین می‌باشد. 

از سال ۱۹۷۰ استفاده از واکسن حاوی ویروس سرخگ 
غیرفعال متوقف گردید. زیرا برخی از افراد واکسینه شده حساس 
شده و هنگامی که با ویروس تیپ وحشی آلوده شدند. سرخک 
شدیدی را نشان دادند. 

قرنطینه» روش موثری جهت کنترل بیماری سرخک 
نمی‌باشد؛ زیرا در مرحله مقدماتی انتقال ویروس صورت می‌گیرد. 


(۳:0 

100670650 بیماری چهارپایان است و ازجمله بیماری‌های 
ویرانگر جهانی محسوب می‌شود. اين بیماری توسط ویروس 
2100670650 که مشابه ویروس سرخک می‌باشد ایجاد می‌گردد. 
پس از شروع تلاش‌های جهانی در سال ۸۱۹۹۴ در سال ۲۰۱۰ 
اعلام شد که 7100672656 از روی زمین ريشه‌ کن شده است.در 
واقع اولین بیماری حیوانات (و دومین بیماری انسانی‌پس از آبله) 
در سرتاسر جهان ریشه‌کن شد. گسترش برنامه‌های وا کسیناسیون 
وکنترل طولانی‌مدت چهارپایان و حیات وحش منجر به ريشه کن 
شدن بیماری گردید. 


عفونت‌های ویروس نی‌پا و هندرا 
(66)0۵4]ض۱ دبا دون( ک «بلعع۲1) 


دو پارزمیکسوویروس زئونوتیک (مشترک بین انسان و دام) بوده 
که معرف جنس جدیدی از ویروس‌ها هستند. در اواخر دههٌ ۱۹۹۰ 


1 


۰ وب 
۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


در استرالیا اپیدمی‌های بیماری شناسایی شدند (جدول ۴۰-۲),در 
سال‌های ۱۹۹۸ و ۱۹۹۹ شیوع آنسفالیت شدید ناشی از 
یارامیکسوویروس نی‌پا در مالزی گزارش گردید. میزان مرگ و 
میر از ۲۵۰ مورد بالاتر بود (بیش از ۳۵ درصد) و تعداد کمی از 
بیمارانی که جان سالم به در بردند به نقایص عصبی پایداری 
مبتلا شدند. به نظر می‌رسد از طریق انتقال مستقیم ویروس از 
خوک به انسان این عفونت ایجاد می‌شود. برخی از بیماران (کمتر 
از ده درصد) ممکن است بعد از چند ماه یا چند سال از عفونی 
شدن دچار آنسفالیت عفونت ویروس نی‌پا شوند. 

ویروس هندرا که یک موربیلی ویروس اسبی است در برخی 
موارد سبب مرگ اسب‌ها شده است و در استرالیا چند مورد مرگ 
انسانی ناشی از آن گزارش شده است. در سال ۲۰۰۸ شیوع 
ویروس اسبی منجر به ۲ مورد انسفالیت کنات۷1 ۲162072 شد که 
یکی از انواع آن کشنده بود. میزان ابتلا به ویروس در کارکنان 
کیش که تام شنک کف در معرن آنت‌هایی آلوففستنه کسطر از 
۰ است. 

میزبان‌های طبیعی ویروس نی‌پا و هندرا خفاش‌های 
صیوفگوار مي‌باشند تضرانت: اکولوزیک از خماد اس‌فاداز 
خاک و دامداری احتمالاً در ظهور اين دو بیماری عفونی‌موثر 
بوده‌اند. 

هر دو ویروس به دلیل میزان مرگ و میر بالاء طیف وسیح 
میزبانی و توانایی انتقال گونه‌ای با بهداشت و سلامت عمومی در 
ارتباط می‌باشند و به عنوان پاتوژن‌های 4 ۱6۷۵۱ ۳052107 
طبقه‌بندی می‌شوند. واکسن يا درمان اثبات شده‌ای دردسترس 
نمی‌باشد. 


عفونت‌های و سرضحه 
(سرخک الما ۳9 


بیماری سرخجه (سرخک آلمانی یا سرخک سه روزه) بیماری 
تب‌دار حادی است که ویزگی بالینی آن راش‌های پوستی و 
لنفادنوپاتی پشت لاله گوش و پشت سر می‌باشد و کودکان و 
نوجوانان را مبتلا می‌سازد. در بین بیماری‌های ویروسی ایجاد 
کننده راش سرخجه خفیف‌ترین بثورات جلدی را ایجاد می‌کند. با 
وجود اين. در اوایل بارداری عفونت با اين ویروس به نقایص و 
ناهنجاری‌های مادرزادی و عقب‌ماندگی ذهنی منجر می‌شود. 
عوارض بیماری سرخجه در دورةٌ جنینی به نام سندرم سرخجه 
مادرزادی نامیده می‌شود. 


طبقه بندی 
ویروس سرخجه عضوی از خانواده توگاویریده و تنها عضو 
جنس رابی‌ویروس (10[۷715) می‌باشد. اگرچه خصوصیات 
مورفولوژیکی و فیزیکوشیمیایی آن مشابه توگاویروس می‌باشد. 
اما توسط بندپایان منتقل نمی‌شود. در فصل ۳۸ ساختمان و نحوة 
تکثیر توگاویروس شرح داده شده است. 
تنوع قابل توجهی بین ایزوله‌های ویروس روبلا وجود دارد. این 
ایزوله‌ها آمروزه به دو گروه 5 و 17 تقسیم‌بندی می‌شوند. 
برای شفافیت موضوع. سرخجه بعد از تولد و عفونت‌های 
سرخجه مادرزادی به طور جداگانه شرح داده شده‌اند. 


سرخجه بعد از تو لد 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 

در نوزادان» کودکان و بالغین عفونت ویروس سرخجه از طریق 
مخاط مجاری تنفسی فوقانی شروع می‌شود. سرخجه دارای 
دوره کمون حدود ۱۲ روز یا بیشتر است. در مجاری تنفسی 
احتمالاً ویروس به طور اولیه تکثیر می‌یابد و متعاقب آن ویروس 
در غده‌های لنفاوی گردنی تکثیر می‌یابد. بعد از ۷-۹ روز ویرمی 
ظاهر می‌شود و تا زمان ظهور آنتی‌بادی (روز ۱۳-۱۵) ادامه 
می‌یابد. تولید آنتی‌بادی همزمان با بروز راش‌های پوستی 
می‌باشد که نشان می‌دهد ظهور بثورات پوستی اساس 
ایموتولوژیکی دارند. بعد از بروز راش, فقط در نازوفارزکس 
می‌توان ویروس را شناسایی نمود که ممکن است به مدت چند 
هفته در این محل باقی بماند (شکل ۴۰-۹). حدود ۲۰-۵۰ 
درصد موارد عفونت اولیه» بدون علامت بالینی می‌باشند. 


یافته‌های بالینی 
بروز بیماری سرخجه معمولاً همزمان با بی‌قراری» تب خفیف و 
راش مشابه سرخک می‌باشد. راش‌ها ابتدا در صورت ظاهر شده و 
سپس به سراسر بدن و اندام‌ها گسترش می‌یابند و به ندرت بیش 
از ۳ روز باقی می‌مانند. در بیماری سرخجه بثورات پوستی 
پاتوگنومونیک نمی‌باشند. تشخیص این بیماری براساس علایم 
بالینی (بجز در موارد اپیدمی) مشکل است. زیرا بثورات پوستی 
سرخجه مشابه راش‌های ایجاد شده توسط ویروس‌های دیگر 
(مانند انتروویروس‌ها) می‌باشد. 

در زنان درد مفاصل و التهاب موقتی مفاصل شایع می‌باشد. 
با وجود برخی شباهت‌ها, آرتریت سرخجه در بروز آرتریت 
روماتوئید نقشی ندارد. گاهی عوارض نادر بیماری سرخجه شامل 


۱ 
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شکل ۴۰-۹. سیر طبیعی عفونت اولیه سرخجه: تولید ویروس و پاسخ آنتی‌بادی. ۳» ثبوت کمپلمان؛ 11 مهار هماگلوتیناسیون. 


پورپورا ناشی از کاهش تعداد پلاکت‌ها و آنسفالیت‌مشاهده 
می‌شود. ویروس می‌تواند به ندرت در مکانی درون چشم که از 
نظر ایمونواوژیک دارای مزیت است و در افراد دچار غسف آیمنی 
باقی بماند. 


ایمتی 
همزمان با ناپدید شدن راش‌ها, در سرم بیماران آنتی‌بادی‌های 
ضد ویروس سرخجه ظاهر شده و به سرعت در مدت ۱۳۳ هفته 
بعد تیتر آنها افزایش می‌یابد. آنتی‌بادی‌های اولیه ((12) ۶ هفته 
بعد از بیماری ناپدید می‌شوند. بنابرایین حضور آنتی‌بادی‌های 
۸ موجود در سرم بیما, دو هفته بعد از ظهور بئورات پوستی 
نشانه عفونت اخیر سرخجه است؛ آنتی‌بادی‌های 10 تا پایان 
عمر پایدار می‌مانند. 

یک بار ابتلا به بیماری سرخجه ایمنی دائمی ایجاد می‌کند. 
زیرا ویروس تنها یک تیپ آنتی‌ژنی دارد. سابقه ابتلا به بیماری 
سرخجهه, به دلیل غیراختصاصی بودن راش‌های پوستی, نشانهة 
قابل اعتمادی برای ایمنی نمی‌باشد. مادران ایمن شده 


آنتی‌بادی‌های ضد سرخجه را به نوزاد منتقل می‌کنند که موجب 
حفاظت نوزاد به مدت ۴-۶ ماه علیه بیماری سرخجه می‌گردد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تشخیص بالیتی بیماری سرخجه قابل اعتماد نیست» زیرا چندین 
عفونت ویروسی علایمی شبیه سرخجه ایجاد می‌کنند. با وجود 
اين» به کمک تست‌های اختصاصی آزمایشگاهی (جداسازی 
ویروس» تشخیص ۸( ویروس, یا دلایلی مبتنی بر تغییرات 
سرولوژیک) می‌توان به وجود عفونت پی برد. 


الف) تشخیص اسید نوکلئیک 

11-۴ می‌تواند برای تشخیص اسید نوکلئیک ویروس 
سرخچه در نمونههای بلینی و یا در کشت‌های سلولی مورد 
استفاده قرار گیرد. تایپینگ مولکولی نیز برای بررسی زیرتیپ‌ها و 
ژنونیپ‌های ویروس استفاده شده و در بررسی‌های 
اپیدمیولوژیک مفید است. سواپ‌های گلو مناسب‌ترین نمونه برای 
تایپینگ مولکولی است. 


۷۹۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


ب) جداسازی و شناسایی ویروس 

بهترین نمونه‌ها جهت جداسازی ویروس شامل سوآب‌های حلق 
یا نازوفارنکس تهیه شده حدود ۶ روز قبل و بعد ازبروز علایم 
بیماری می‌باشند. جهت جداسازی ویروس انواع مختلفی از 
کشت‌های سلولی میمون یا خرگوش استفاده می‌شوند. در بیشتر 
این محیطهای کشت سلولی ویروس سرخجه اثر سیتوپاتیک 
جزیی و مبهمی ایجاد می‌کند. با تست ایمونوفلورسانس می‌توان 
۳-۴ روز بعد از تلقیح ویروس به محیط کشت سلولی که بر روی 
ویال‌های صفحه‌ای کشت داده شدند. آنتی‌ژن‌های ویروسی را 
شناسایی نمود. 


ج) سرولوزی 
تست ]۲ تست استانداردی برای شناسایی ویروس سرخحه 
می‌زاقند با موق این بای مها رکتفت‌فای. قیرا ختساصی قل # 
انجام تست از سرم حذف شوند و با اين آزمون می‌توان 12 
شناسایی 0ع1 نشانه ایمنی است زیرا ویروس سرخجه تنها 
یک سروتیپ دارد. افزایش تیتر آنتی‌بادی در دو نمونه سرمی که 
حداقل به فاصله ۱۰ روز گرفته شده است یا شناسایی آنتی‌بادی 
0 اختصاصی ضد ویروس سرخجه در یک نمونه سرم جهت 
تأیید عفوثت اخیر لازم است که این ار در زنان باردار حائز 


۱ بد همیت است. 


اپیدمیولوژی 
ویروس سرخجه در سراسر جهان وجود دارد. این عفونت در 
سراسر سال اتفاق می‌افتد. اما حداکثر شیوع آن در فصل 
بهار دیده می‌شود. هر ۶-۱۰ سال اپیدمی‌ها اتفاق می‌افتد 
و هر ۲۰-۲۵ سال به صورت پاندمی بروز می‌کند. این ویروس 
از طریق ترشحات تنفسی منتقل می‌شود. اما به دلایل 
نامشخص, بیماری سرخجه مانند بیماری سرخک خیلی مسری 
نمی‌باشد. 

گسترش جهانی اپیدمی سرخجه در ۱۹۶۲-۱۹۶۵ رخ داد. 
بیش از ۱۲ میلیون مورد در ایالات متحده آمریکا وجود داشت که 
باعث ۲۰۰۰ مورد آنسفالیت» ۱۱ هزار مورد مرگ جنین» ۲۰۰۰ 
مورد مرگ نوزادان و ۲۰ هزار مورد کودکان متولا شده با سندرم 
سرخجه مادرزادی گردید. تأثیرات اقتصادی این اپیدمی در ایالت 
متحده آمریکا را حدود ۱/۵ بیلیون دلار تخمین می‌زنند. استفاده 
از واکسن سرخجه موجب ریشه‌کنی اپیدمی این بیماری در سال 
۵ در آمریکا شده است. برنامه‌های ريشه کنی همچنین برای 


ريشه کنی ویروس سرخجه و سندرم مادرزادی سرخجه از 
امریکای مرکزی و جنوبی تدوین شده است. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
بیماری سرخجه بیماری خفیف و خودمحدود شونده است و به 
هیچ گونه درمان اختصاصی نیاز ندارد. 

اثبات آزمایشگاهی ویروس سرخجه در ۳-۴ ماه اول 
بارداری» تقریباً هميشه با عفونت جنینی همراه است. تزریق 
ایمونوگلوبولین به مادره موجب حفاظ جنین علیه عفونت سرخجه 
نمی‌گردد زیرا ایمنی کافی و به موقع جهت جلوگیری از ویرمی 
ایجاد نمی‌کند. 

از سال ۱۹۶۹ واکسن‌های ویروسی زنده ضعیف شده در 
دسترس می‌باشند. این واکسن‌ها به صورت تنها یا به صورت 
ترکیبی با واکسن‌های اوریون و سرخک در دسترس می‌باشند. در 
بدن ویروس موجود در واکسن تکثیر و به مقدار کمی به محیط 
منتشر می‌گردد اما بر اثر تماس منتقل نمی‌شود. کودکان وا کسینه 
شده برای مادران حساس و باردار تهدیدی نمی‌باشند. اما کودکانی 
که ایمونیزه نشدند ممکن است به عفونت با ویروس تیپ وحشی 
مبتلا گردند و ویروس را به افراد حساس خانواده منتقل نمایند.در 
حداقل ۹۵ درصد از دریافت‌کنندگان» واکسن سرخجه ایمنی 
دائمی ایجاد می‌کند. 

واکسن سرخجه ایمن و بی‌خطر بوده و در کودکان اثرات 
جانبی کمی ایجاد می‌کند. در بزرگسالان تنها عارضه جانبی قابل 
توجه واکسن, درد مفاصل و آرتریت گذرا در حدود ۳ از زنان 
واکسینه شده می‌باشد. 

فر آیانت مفطته آمریکا اقجام وا خستاسیون سوجب کاهش 
شیوع سرخجه از حدود ۷۰ هزار مورد در سال ۱۹۶۹ به کمتر از 
۰ مورد در سال ۲۰۰۴ گردیده است. این موارد به طور بارزی در 
میان اشخاصی که خارج از ایالت متحده متولد شده‌اند اتفاق 
افتاد. ویروس از ایالات متحده ریشه‌کن شده بود. مطالعات 
002-1 در کشورهای در حال توسعه و توسعه یافته نشان 
می‌دهد که مزایای واکسیناسیون سرخجه نسبت به هزینه‌های 
صرف شده بیشتر می‌باشد و مقرون به صرفه است. 


سندرم سرخجه مادرزادی 
بیماریزایی و آسیب‌شناسی 


در هنگام بارداری ویرمی مادرزادی مرتبط با عفونت سرخجه 
ممکن است به عفونت جفت و جنین منجر گردد. تنها تعداد 


۳۹ مصه 
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محدودی از سلول‌های جنین به ویروس آلوده می‌شوند. با وجود 


این سلول‌ها را از بین نمی‌برد؛ اما موجب کاهش تکثیر سلول‌های 
آلوده می‌گردد و تعداد سلول‌ها در هنگام تولد از حالت طبیعی 
کمتر می‌باشد. عفونت ممکن است منجر به غیرطبیعی و 
هیپوپلاستیک شدن عضو گردد و در نوزادان به صورت اختلالات 
ساختمانی تظاهر نماید. 

زمان عفونت جنینی وسعت اثرات تراتوژنیک عفونت را 
تعیین می‌کند. اگر عفونت جنینی با ویروس زودتر رخ دهد, میزان 
آسیب وارده به جنین نیز بیشتر خواهد بود. در طی سه ماهةٌ 
نخست بارداری عفونت در تقریباً ۵ درصد نوزادان ناهنجاری 
ایجاد می‌کند؛ در حالی که در تقریباً ۱۶ درصد نوزادانی که در سه 
ماهة دوم بارداری مبتلا می‌شوند. اختلالات قایل ملاحظه‌ای 
مشاهده می‌شود. اگر پس از هفتهة بیستم بارداری عفونت 
مادرزادی رخ دهد. نقایص جنینی شایع نمی‌باشند. 

عفونت‌های مادری مخفی و بدون علامت بالینی نیز قادر به 
ایجاد این ناهنجاری‌ها می‌باشند. عفونت سرخجه مادرزادی ممکن 
است منجر به مرگ جنین و یا سقط خود به خودی جنین گردد. 

عفونت داخل رحمی با ویروس سرخجه در نوزاد عفونت 
مزمن پایدار ایجاد می‌کند. ویروس در ترشحات حلق, اعضاء 
مختلف» مایع مغزی - نخاعیء ادرار و سواب‌های مقعد در زمان 
تولد و به سهولت قابل شناسایی است. ممکن است به مدت 
۱۲-۸ ماه بعد از تولد دفع ویروس ادامه یابد اما با افزایش سن, 
میزان آن به تدریج کاهش می‌یابد. 


یافته‌های بالینی 
از اندام‌ها و سلول‌های مختلف نوزادانی که در رحم آلوده شده‌انه 
ویروس سرخحه جدا شده است و انواع مختلفی از سلول‌ها آسیب 
تظاهرات بالینی سندرم سرخجه مادرزادی شامل: ۱) اثرات 
تاپایدار در نوزاد ۲) تظاهرات پایدار که ممکن است در هنگام تولد 
ظاهر شده یا در طی سال اول زندگی شناسایی گردد 
۳)ناهتجاری‌های تکاملی که در طی بچگی و بزرگسالی ظاهر 
شده و پیشرفت می‌نمایند. 
در سندرم سرخجه مادرزادی نقایص سه‌گانه کلاسیک شامل 

بیماری‌های قلبی مادرزادی, کاتاراکت (آب مروارید) و کری 
می‌باشد. علایم در نوزادان ممکن است به صورت تأخیر در رشد 
و کاهش وزن در هنگام تولد بزرگی کبد و طحال پورپورای ناشی 
از کاهش پلا کت‌ها. کم‌خونی» التهاب استخوان و مننگوانسفالیت 
دیده شود. 


سیستم عصبی مرکزی نوزادان به طور وسیعی درگیر می‌شود. 
شایع‌ترین تظاهرات سرخجه مادرزادی عقب‌ماندگی دهنی خفیف تا 
خیلی شدید می‌باشد. در کودکان قبل از سنین مدرسه مشکلاتی از 
نظر اختلال در تعادل بدن و مهارت‌های حرکتی مشاهده می‌شود که 
ممکن است نیاز به بستری‌شدن داشته باشند. 

پان‌آنسفالیت پیش‌رونده ناشی از سرخجه. عارضه نادری 
است که در بچه‌های مبتلا به سرخجه مادرزادی در دهه دوم 
زندگی دیده می‌شود. در این بیماری تخریب شدید عصبی رخ 
داده که به طور اجتناب‌ناپذیری منجر به مرگ می‌گردد. 


ایمنی 
در حالت طبیعی آنتی‌بادی علیه سرخجه مادرزادی به شکل 120 
ب وزاد متقل می‌شود و به تدریج در ی ۶ ماه پس از تولد از 
بین می‌روند. در سرخحه مادرزادی شناسایی آنتی‌بادی‌های 12۷ 
ارزش تشخیصی دارد. آنتی‌بادی‌های 18 قادر به عبور از جفت 
نمی‌باشند» بتابراین وجود آنهاء نشانهٌ آن است که این آنتی‌بادی‌ها 
توسط نوزاد در رحم تولید شده‌اند. کودکان مبتلا به سندرم 
سرخجه مادرزادی معمولاً به اختلالات ایمنی سلولی 
ضدویروسی مبتلا می‌گردند. 


درمان, پنشگیری و کنترل 

برای سرخجه مادرزادی هیچ درمان اختصاصی وجود ندارد. بری 
ريشه کنی بیماری سرخجه و سندرم سرخجه مادرزادی لازم است 
کلیه زنان در سنین باروری و تمامی کودکان در سنین مدرسه 
واکسینه گردند. 


۰ پارامیکسوویروس‌ها خانواده بزرگی هستند. ۶ جنس حاوی 
پاتوژن‌های انسانی است. این پاتوژن‌ها عسبارتند ازن 
ویروس‌های پاراآتفولانزا؛ ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی و 
متاپنوموویروس انسانی (بیماری‌های تنفسی ویروس 
سرخک» ویروس آوریون و عفونت‌های ویروس نی‌پا و هندرا 
(نسفالیت مشترک بین اتسان و دام 

و پارامیکسوویروس‌ها دارای پوشش بوده و ژنوم آنها 1۷۵ 
قطعه قطعه نشده و پلاریته منفی است. همه 
پارامیکسوویروس‌ها از نظر آنتی‌ژنیکی ثابت می‌باشند. 

ه پارامیکسوویروس‌ها از طریق تماس یا قطرات تتفسی بزرگ . 
انتقال می‌یابند و عفونت از دستگاه تنفسی آغاز می‌گردد. 


۱ 


چرخه همانندسازی کامل پارامیکسوویروس‌ها در 


سیتوپلاسم سلول انجام می‌شود. 

ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی مهم‌ترین عامل ایجاد بیماری در 
دستگاه تتفسی در نوزادان و کودکان می‌باشد. غالبا برونشیت 
وخیم یا پنومونی در نوزادان در ۶ هفتگی تا ۶ماهگی ایجاد 
می‌شود. بالغین نیز نسبت به این ویروس حساس می‌باشند. 
متاپنوموویروس‌های انسانی جدیداً به عنوان پاتوژن‌های 
تنفسی کودکان. افراد دارای نقص سیستم ایمنی و بالفین 
شناخته شده‌اند. بیماری ایجاد شده توسط آن مشابه بیمای 
ویروس سن‌سی‌شیال تنفسی است. 

ویروس‌های پاراآنفولانزا عامل ایجاد بیماری در تمام‌سنین 
می‌باشند. بیماری‌های وخیم‌تر در نوزادان و کودکان ایجاد 
می‌شنود: 

شناسایی ۷۸( ویروسی یا آنتی‌ژن‌های ویروسی در 
تشخیص عفونت‌های ویروس تنفسی» روش‌هایی هستند که 
ترجیح داده می‌شوند. 

استفاده از ریباویرین (02۷1710:) در درمان بیماری 
سن‌سی‌شیال تنفسی در نوزادان به اثبات رسیده است. 
ایجاد عفونت‌های مجدد با ویروس‌های تنفسی شایع‌است. 
اوریون بیماری سیستمیک است و تقریباً نیمی از عفونت‌ها 
موجب تورم غدد بزاقی می‌گردند. بسیاری از عفونت‌ها فاقد 
علائم هستند. 

سرخک (روبئولا) عفونت‌زایی بالایی دارد. مشخصه عفونت 
منتشر ایجاد راش است. عوارض جدی بیماری که می‌تواند 
ایجاد شود عبارتست از: پنومونی و انسفالیت» عفونت‌های 
فاقد علائم بالینی نادر هستند. 

سروتیپ واحدی از ویروس سرخک و اوریون وجود دارد. 
عفونت با نوع به خصوص از ویروس موجب ایجاد ایمنی 
مادام‌العمر به آن ویروس می‌گردد. 

واکسنی برای ویروس پاراآنفولانزا ویروس سن‌سی‌شیال 
تنفسی و متاپنوموویروس‌های انسانی ولی واکسن‌های 
موثری برای اوریون و سرخک وجود دارد. 

ویروس‌های نی‌پا و هندرا پارامیکسوویروس‌های حیوانات 
بوده و قادر به عفونی کردن انسان‌ها می‌باشند. این 
ویروس‌ها انسفالیت با میزان مرگ و میر بالا را ایجاد می‌کنند 
و درمانی برای آنها وجود ندارد. 

روبلا (سرخک آلمانی) به عنوان توگاویروس طبقه‌بندی 
می‌گردد ولی توسط جوندگان انتقال نمی‌یابد و بثورات‌جلدی 
شایعی که توسط آن ایجاد می‌گردد خفیف‌تراست. 


عفونت با روبلا طی اوایل حاملگی می‌تواند منجر به آسیب 


جدی به جنین و سقط جنین گردد. کودکانی که به صورت 
مادرزادی به روبلا آلوده می‌شوند ممکن است انواع مشکلات 
فیزیکی و ناهنجاری‌های توسعه‌یابنده را داشته باشند. 


* واکسن روبلا موجود است. می‌توان با واکسیناسیون کودکان 


از عفونت مادرزادی پیشگیری کرد. در نتیجه زنان در سنین 
باروری ایمن هستند. 


و توریب 


بم 5 مف مس ۳۹ 
۱- پسر بچه ۴ ساله‌ای به بیماری حاد تب‌دار مبتلا می‌گردد. 
اعضاء بیشترین علایم اوریون را نشان می‌دهد؟ 


(۸) ریه‌ها (8) تخمدان 
(0) غدد پاروتید (0) پوست 
(2) بیضه‌ها 


۲ - پارامیکسوویروس‌ها مهم‌ترین عوامل عفونت‌های تنفسی 
اطفال و کودکان خردسال می‌باشند. در کدام گزینه زیر ویژگی 
پارامیکسوویروس‌ها ذکر شده است؟ 
(ه) ژتوم آنها حاوی ۸ پلاریته - منفی می‌باشد. 
(1) پوشش حاوی گلیکوپروتئین با فعالیت ادغام می‌باشد. 
(6) پارامیکسوویروس‌ها متحمل نوترتیبی ژنتیکی نمی‌گردند. 
(۲) چرخة تکثیر در سیتوپلاسم سلول‌های‌حساس رخ می‌دهد. 
(5) ژنوم قطعه قطعه است. 
۳ - کودک ۲ ماهه‌ای به بیماری تنفسی مبتلا می‌گردد و متخصص 
اطفال برونشیولیت تشخیص می‌دهد. علت احتمالی بیماری کدام 


ات5 

(۸) ویروس پاراآنفلوانزا تیپ ۴ 

(ظ) ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی 

(0) ویروس آنفلوانزا 

(0) آدنوویروس تیپ ۷ 

(5) ویروس سرخک 
۴ - پارامیکسوویروس‌های متعددی موجب پنومونی در اطفال یا 
کودکان می‌گردند. برای کدام یک از پارامیکسوویروس‌های زیر 
واکت قوشتاعهات پیشگیری وجود دارد؟ 

(۸) ویروس پاراآنفلوانزا تیپ ۱ 

(ظ) ویروس سرخک 

(0) ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی 

() ویروس آوریون 

(5ظ) متاپنوموویروس 


فصل ۴۰ - پارامیکسوویروس‌ها و ویروس سرخجه ۷۹۳ 

ت‌ 
۱ ۵ - خانم ۲۷ ساله‌ای که در ماه دوم بارداری است دچار تب. ‏ ۸ - پسر ۲۰ ساله‌ای دچار بیماری با علایم تب. تحریک‌پذیری, 
بی‌قراری و درد مفاصل می‌گردد. لکه‌های کوچک ماکولوپاپولار در ورم ملتحمه و لکه‌های قرمز آجری رنگ می‌گردد. لکه‌های مزبور 


۱ صورت. تنه و اندام‌های او ظاهر می‌گردد. سرخجه تشخیص داده ایتدا در صورت ظاهر شده و سپس به سمت بالا و پایین بدن 


۱ می‌شود و اين نگرانی وجود دارد که شاید جنین به عفونت و سندرم ترش می‌یابد. او در سن ٩‏ سالگی دچار تخریب عمومی اعصاب 
سرخجه مادرزادی مبتلا گردد. کدام یک از گزینه‌های زیر در شده بود. تشخیص 85۳ می‌باشد کدام یک از توضیحات زیر در 
خصوص این سندرم صحیح می‌باشد؟ خصوص عارضه ۹5۳۳ می‌باشد؟ 

(۸) با واکسیناسیون کودکان مدرسه‌ای می‌توان از بیماری (۸) در سلول‌های مغزی ویروس ناقص واریسلا - زوستر 
پیشگیری نمود. وجود دارد. 

(3) ناهنجاری‌های مادرزادی هنگامی اتفاق می‌فتند که (ظ) در مایع مغزی - نخاعی تیترهای بالای آنتی‌بادی 
خانم حامله‌ای که ایمونیزه نیست در هر دوره‌ای از حاملگی سرخک مشاهده می‌شوند. 

به عفونت مبتلا گردد. (0) از زمان معرفی واکسن ۷۷5 میزان بروز بیماری رو 
(0) عارضهٌ شایع سندرم سرخجه مادرزادی, کری می‌باشد. به‌افزایش می‌باشد. 

(0) تنها سویه‌های نادری از ویروس سرخجه, تراتوژنیک (0) در عملکردهای مغزی زوال پیشروندة و سریع رخ 
می‌باشند. می‌دهد. 

(۳) هیچ کدام (ظ) این بیماری عارضه نادر و دیررس عفونت سرخجه است. 


۶ -کودک ۵ ساله‌ای به تب خفیف. آبریزش بینی. التهاب ملتحمه ٩‏ - در کدام یک از پارامیکسوویروس‌های زیر گلیکوپروتئین 
چشم و لکه‌های کوپلیک مبتلا می‌گردند. پزشک چه تصمیمی سطحی 11 فاقد فعالیت هما گلوتینینی است؟ 


می‌تواند اتخاذ کند؟ دوش سیکک 
(۸) احتمالا واکسیناسیون کودک با واکسن 10048 موفق () ویروس اوریون 
نبوده است. (6) ویروس پارآنفلوانزا تیپ ۱ 
(23) مادر باردار با خطر عفونت مواجه می‌باشد و ممکن است () ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی 
نوزادی که از او متولد می‌گردد به ناهنجاری‌های مادرزادی (2) ویروس سرخجه 
مثل عقب‌ماندگی ذهنی مبتلا گردد. ۰ - دختر ۳ ساله‌ای به عفونت ویروسی حاد تنفسی مبتلا می‌گردد 
(0) لکه‌های پوستی به زودی در صورت کودک ظاهر شده و نیاز به بستری شدن دارد. درمان با ریباویرین مورد توجه قرار 
و ۲-۲ روز پایدار می‌ماند. می‌گیرد. در درمان کدام یک از حالت‌های زیر ریباویرین مورد 
() به منظور کاهش بروز آنسفالیت حاد بلافاصله درمان ‏ تأیید می‌باشد؟ 
کودک با داروی ضد ویروس ریباویرین آغاز شود. (۸) بیماری دستگاه تنفسی تحتانی به دلیل ویروس 5۷ 
۷ - ویروس‌های پاراآنفلوانزا همه جایی بوده و در تمامی سنین در اطفال 
بیماری تنفسی ایجاد می‌کنند. عفونت‌های مجدد ویروس‌های (ظ) سندرم سرخجه مادرزادی 
پاراآنفلوانزا شایع می‌باشند؛ زیرا؟ (0) منتژیت آسپتیک ناشی از عفونت آوریون 
(۸) تیپ‌های آنتی‌ژنی زیادی در ویروس‌های آنفلوانزا (۳) پنومونی ناشی از ویروس سرخک در بالغین 
وجودداشته و تماس با سویه‌های جدید به عفونت‌های (۲) آنسفالیت مرتبط با ویروس نی‌پا (طهم:01 
جدیدی منجر می‌گردد. (۲) تمام موارد فوق 
(8) عفونت‌های دستگاه تنفسی باعث تحریک پاسخ ایمنی ۱۱- تمام جملات زیر در مورد واکسن سرخک صحیح است بجز:ز 
سیستمیک نمی‌گردند. (۸) واکسن حاوی ویروس زنده ضعیف شده است. 
(0) تکثیر ویروس محدود بوده و باعث تحریک تولید (8) واکسن سرخک نباید همزمان با واکسن اوریون دریافت 
آنتی‌یادی نمی‌گردد. شود. به این دلیل که سیستم ایمنی قادر به پاسخ‌گویی به 
(0) در بینی آنتی‌بادی ۸ع1 ترشحی نیمه عمر کوتاهی آنتی‌ژن‌های هر دو ویروس به‌طور همزمان نمی‌باشد. 
داشته و چند ماه بعد از عفونت از بین می‌رود. (0) تنها ۱ سروتیپ از ویروس در واکسن سرخک وجود دارد. 


ار ی 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
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(10) واکسن نباید تا قبل از ۱۵ ماهگی داده شود به اين دلیل 
که آنتی‌بادی‌های مادری می‌تواتنند از پاسخ ایمنی پیشگیری 
نمایند. 
۲ - تمام جملات زیر در مورد روبلا صحیح است بجزز 
(۸) اساساً ناهنجاری‌های مادرزادی زمانی ایجاد می‌شود که 
زنان باردار در طی سه ماهه اول حاملگی آلوده گردند. 
(13) زنانی که بیان می‌دارند هرگز به روبلا مبتلا نشده‌اند نیز 
ممکن است آنتی‌بادی خنثی‌کننده در سرمشان داشته باشند. 
(0) در یک کودک ۶ ساله روبلا به صورت بیماری خفیف و 
خودمحدودشونده با عوارض اندک وجود دارد. 
(0) آسیکلوویر در درمان سندرم مادرزادی روبلا موّثر است. 
۳ - تمام جملات زیر در مورد واکسن روبلا صحیح است بجزز 
(۸) واکسن از بروز عفونت مجدد جلوگیری می‌نماید در 
نتیجه انتشار ویروس بیماریزا را محدود می‌کند. 
(8) ویروس روبلای کشته شده به عنوان ایمونوژن واکسن 
مطرح است. 
(0) واکسن حاوی آنتی‌بادی‌هایی است که از طریق خنثی 
کردن ویروس از انتشار آن در طی دور ویرمی جلوگیری 
می‌نماید. 
(0) از زمان ظهور واکسن میزان شیوع روبلای کودکان و 
سندرم روبلای مادرزادی به‌طور چشمگیری کاهش يافته است. 
۳ - تمام جملات زیر در مورد اوریون صحیح است بجزز 
(۸) ویروس اوریون یک پارامیکسوویروس است و بنابراین 
ژنوم آن به صورت 17۸ تک رشته‌ای است. 
(ظ) منتژیت یک عارضةه شاخص اوریون است. 
(0) ایجاد اورکیت اوریونی در کودکان قبل از دوران بلوغ 
آغلب موجب عقیم شدن می‌گردد. 
(0) در طی بیماری اوریون» ویروس از طریق خون 
(ویرمی)به اندام‌های داخلی بدن انتشار می‌یابد. 
۵ - تمام جملات زیر در مورد پان انسفالیت اسکلروزیس تحت 
حاد صحیح است بجزز 
(۸) سرکوب سیستم ایمنی فاکتور مستعدکننده‌ای برای 
ایجاد بیماری است. 
(5) تسجمع نوکلوکپسیدهای هلیکال (مارپیچی) در 
سلول‌های آلوده دیده می‌شود. 
(0) تیتر بالایی از آنتی‌بادی سرخک در مایع نخاعی یافت 
می‌گردد. 


(0) اندک اندک زوال پیش‌رونده عملکرد مغزی ایجاد 
می‌گردد. 

۶ - کدامیک از موارد زیر بهترین علامت در تشخیص قطعی 

بیماری آوریون است؟ 
(۸) نتیجه مثبت تست پوستی 
(8) افزایش ۴ برابری تیتر آنتی‌بادی در برابر آنتی‌ژن 
آوریون 
(6) سابقه قرار داشتن در معرض کودکی که به آوریون مبتلا 
بوده است. 
() ایجاد اورکیت در مردان جوان و بالغ 

۷ - کدامیک از جملات زیر در مورد اوریون صحیح است؟ 
(۸) گرچه غدد بزاقی قابل رویت‌ترین مناطق عفونت 
هستندولی بیضه‌هاء تخمدان‌ها و پانکراس نیز می‌توانند 
درگیرشوند. 
(8) به اين علت که واکسنی برای اوریون وجود ندارد 
ایمنی‌زایی منفعل تنها وسیلةٌ جلوگیری از بیماری است. 
(0) تشخیص اوریون براساس مطالعات کلینیکی‌صورت 
می‌گیرد به این دلیل که ویروس و کشت سلولی قادربه رشد 
نمی‌باشند و تست‌های سرولوژیکی صحیح‌نمی‌باشند. 
(0) اوریون برای دومین بار می‌تواند ایجاد شود به این 
دلیل که دو سروتیپ از ویروس وجود دارد و حفاظت در برابر 
اوریون خاص هر تیپ می‌باشد. 

۸ - کدامیک از جملات زیر مهم‌ترین افتراق سرخک از سرخچه 


است؟ 
(۸) وجود نقاط 00:6 بر اثر ویروس سرخک 
(8) سرخک موجب ایجاد نواقص مادرزادی می‌گردد. 
(6) سرخک بیماری خفیفی را ایجاد می‌نماید. 
() انسان تنها میزبان طبیعی ویروس سرخک است. 
(۶) برای پیشگیری از بیماری سرخک» واکسن زندهٌ ضعیف 
شده ویروس موجود است. 


هط ۰۳۵۹2 2 ۸ 
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کوروناو یروس‌ها 


۳۱ 


یی .سس . .سس ۳ 


کوروناویروس‌هاء ویروس‌های بزرگ» پوشش‌دار حاوی 1*7۸ 
می‌باشند. ک وروناویروس‌های انسانی موجب سرماخوردگی 
معمولی می‌شود. ممکن است موجب ایجاد عفونت‌های دستگاه 
تنفسی تحتانی گردند و در گاستروآنتریت اطفال نقش دارند. 
کوروناویروس‌های جدیدی به عنوان عامل سندرم تنفسی بسیار 
شدید (8۸۴5) و سندرم تنفسی خاور میانه (0۷55) تعیین 
هویت شده‌اند. در حیوانات اهلی کوروناویروس‌های حیوانی باعث 
بروز بیماری می‌گردند که از نظر اقتصادی مهم می‌باشند و در 
حیوانات پست‌ترنیز موجب عفونت‌های پایدار می‌گردند. کشت 
کوروناویروس‌ها دشوار می‌باشد و به همین دلیل خصوصیات آنها 
به خوبی شناخته نشده است. 


خصوصیات کور وناویروس 
در جدول ۴۱-۱ خصوصیات مهم کوروناویروس‌ها ذکرشده است. 


ساختمان و ترکیب 

کوروناویروس‌ها ذراتی پوشش‌دارن به قطر ۱۲۰-۱۶۰ نانومتر 
می‌باشند. ژنوم آنها حاوی 18۱۷۸ تک‌رشته‌ای» پلاریته - مثبت» 
قطعه قطمه‌نشده (۲۷-۳۲۸۸) می‌باشد که بزرگترین ژنوم را در 
بین ویروس‌های حاوی 18۸ دارد. ژنوم آن در انتهای "3 به 
صورت پلی‌آدینله است. نوکلئوکپسید مارپیچی به قطر ٩-۱۱‏ 
نانومتر می‌باشد. کوروناویروس‌ها برجستگی‌هایی به شکل گرز یا 
گلبرگ به طول ۲۰ نانومتر دارند که در سطح خارجی ویروس با 
فاصله زیاد از یکدیگر دیده می‌شوند و مشابه حلقةٌ نور اطراف 
خورشید (تاج خورشیدی) می‌باشند (شکل ۴۱-۱). پروتئین‌های 
ساختمانی ویروس شامل: پروتئین نوکلئوکپسید (۷() فسفوریله 
شده ۵۰-۶۰ کیلودالتون» گلیکوپروتئین غشایی (۷) ۲۰-۳۵ 
کیلودالتون که به عنوان پروتئین ماتریکس عمل می‌کند و توسط 


جدول ۰۳۱-۱ خصوصات مهم کوروناویر‌وس‌ها 

ژنوم: ۸ تک‌رشته‌ای خطی» بدون قطعه» پلاریته - مثبت. اندازه 
۲۷-۲ کیلوبان پلی‌آدنیله شده» عفونی 

پروتئین‌ها: دو گلیکوپروتئین و یک فسفوپروتنین» برخی ویروس‌ها حاوی 
گلیکوپروتتین سوم (هما گلوتیتین استراز) نیز می‌باشند. 

پوشش: حاوی برآمدگی‌های بزرگ با فاصله زیاد از یکدیگر گرزمانتد یا 
شبیه گلبرگ. 

تکثیر: سیتوپلاسمی» ذرات با جوانه‌زدن به درون شبکه آندوپلاسمیک و 
اجسام گلژی کامل می‌شوند. 

ویژگی‌های بارز: 
عامل سرماخوردگی» سندرم تنفسی حاد (5۸5) و سندرم تنفسی 

خاور میانه (28۳5) است. 

به میزان زیادی دچار نوترکیبی می‌شوند. 
رشد آنها در کشت‌های سلولی مشکل است. 


پوشش دو لایه‌ای از جنس لیپید احاطه شده و با 
نوکلتوکپسيد واکنش می‌دهد و برآمدگی‌های گلیکوپروتئینی 
(۱۸۰-۲۲۰۲؛ 5) که ساختمان‌هایی به شکل گلبرگ 
می‌باشند. برخی از ویروس‌ها مانند کوروناویروس 0043 انسانی 
می‌باشد که موجب فعالیت هماگلوتیناسیون و استیل‌استراز 
می‌گردد. 

شده است. ترتیب ژن برای پروتئین‌های کدشده توسط تمامی 
کوروناویروس‌ها به صورت " ۳1-5-73 می‌باشد. چندین 
قالب خواندن باز کدکنندهٌ پروتئین‌های غیرساختمانی و پروتئین 
از نظر تعداد و ترتیب ژن در میان کوروناویروس‌ها متفاوت 


و نت 
وت 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


شکل ۰۴۱-۱ کوروناویروس انسانی 0043 به برآمدگی‌های 
بزرگ و جدا از هم که به شکل تاج خورشید در اطراف ویریون 


قرار گرفته‌اند. توجه نمایید (-۲۹۷ هزار) 


هستند. ویروس 5 حاوی تعداد زیادی ژن‌های فاصله‌انداز 
برای پروتئین‌های غیرساختاری در انتهای "3 ژنوم است. 


طبقه‌بندی 
کوروناویریده یکی از دو خانواده متعلق به ۸۲۵6۲:۷1۳1026 در 
داخل راسته 00۷1۳2165 است. ویژگی‌های بکار رفته برای 
طبقه‌بندی کوروناویریده شامل: مورفولوژی ذرات» استراتژی 
منحصر به فرد تکثیر 180۷۸ سازمان‌دهی ژنوم و هومولوژی 
توالی نوکلئوتیدی می‌باشد. ۲ زیرخانواده وجود دارد (کوروناویرینه 
و توروویرینه) و ۶ جنس خانواده کوروناویریده وجود دارد 
(آلفاک وروناویروس بتا کوروناویروسء گاما کوروناویروس» 
بافینی‌ویروس و تسوروویروس). آلفاک_وروناویروس» 
بتاکوروناویروس و توروویروس قادر به آلوده کردن انسان‌ها 
می‌باشند. توروویروس به‌طور وسیعی در سم‌داران وجود دارد و 
احتمالاً با اسهال مرتبط است. 

شش کوروناویروس می‌توان ند انسان را آلوده نمایند. 
آلفا کوروناویروس ۲۲۹ و ۱۲63 و بتا کوروناویروس 0043 
1۷11۲1 5۸25-60۷ و 1۷۳85-00۷ ک‌وروناویروس‌های 
زیادی وجود دارند که حیوانات را آلوده می‌کنند. اغلب آنها یک یا 
چند گونهٌ محدود را آلوده می‌نمایند. 


تکثیر کوروناویروس 
از آنجا که کوروناویروس‌ها در کشت سلولی به سهولت رشد 
نمی‌کننده بنابراین جزئیات تکثیر ویروس از مطالعات ویروس 
هپاتیت موشی که بسیار شبیه سویه 0043 انسانی می‌باشد 
حاصل شده است (شکل ۴۱-۳). تکثیر ویروس در سیتوپلاسم 
سلول رخ می‌دهد. 

اتصال ویروس به گیرنده‌های سطح سلول‌های هدف از 
طریق برآمدگی‌های گلیکوپروتئینی موجود در سطح پوشش 
ویروسی (5 یا ت1) صورت می‌گیرد. آمینوپپتیداز آ( رسپتور 
کوروناویروس ۲۲۹ می‌باشد در حالی که رسپتور عملکردی 
برای ویروس 5۸5 آنزیم تغیيردهندة آنژیوتانسین آنزیم 
تغییردهنده آنژیوتانسین ۲ می‌باشد. گیرنده برای ۷1۳15-00۷[ 
دی‌پپتیل پپتیداز ۴ که همچنین به عنوان 226) معروف است. 
می‌باشد. برخی از ایزوفرم‌های خانواده گلیکوپروتئین مرتبط با 
آنتی‌ژن سرطان‌زا در جنین به عنوان رسپتورهایی برای 
کوروناویروس موشی عمل می‌کنند. ذره ویروس احتمالا از طریق 
آندوسیتوز ناقص وارد سلول می‌گردد. در ادغام پوشش ویروس با 
غشاء سلول ممکن است گلیکوپروتگین 5 نقش داشته باشد. 

ترجمةٌ 13۸ ژنومی ویروس و تولید 1801۸ پلی‌مراز وابسته 
به ۸( اختصاصی ویروس اولین مرحله بعد از پوشش‌برداری 
می‌باشد. پلی‌مراز ویروسی موجب نسخه‌برداری 1*۸ مکمل با 
طول کامل (زنجیر منفی) می‌گردد» که به عنوان الگویی برای 
۸( تحت ژنومی داخلی عمل می‌کند. فقط توالی ژنی 
انتهای "5 هر 701*7۸ ترجمه می‌گردد. کپی‌های ۸ ژنومی 
روی 718۱1۸ مکمل نسخه‌برداری می‌شوند. از آنجا که هر 
مولکول 1۸( به پلی‌پپتید منفرد ترجمه می‌شود. در 
عفونت‌های کوروناویروسی تولید پیش‌سازهای پلی‌پروتئین شایع 
نمی‌باشد. 18۱۸ ژنومی یک پلی‌پروتئین بزرگ را کد می‌کند که از 
طریق, 1۸ پلی‌مراز ویروسی پردازش می‌گردد. 

مولکول‌های 18۱1۸ ژنومی که جدیداً سنتز شده‌اند. به منظور 
تشکیل نوکللوکپسید مارپیچی در سیتوپلاسم با پروتئین 
نوکلپوکپسید واکنش می‌دهند. برای پروتئین لا یک سایت 
اتصالی ترجیحی در قسمت رهبر 103۸ (2067ع1) وجود دارد. 
در مناطقی که گلیکوپروتئین ویروس وجود دارده نوکلئوکپسیدها از 
غشاء شبکه آندوپلاسمیک خشن و اجسام گلژی جوانه می‌زنند. 
ممکن است ویریون‌های کامل در وزیکول‌هایی انتقال یابند تا به 
محیط خارج سلول منتقل شوند یا ممکن است بعد از مرگ سلول 


رها شوند. 


فصل ۴۱ - کوروناویروس‌ها ۷۹۷ 


5۸۳۹-0۷ 
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شکل ۴۱-۲. سازمان‌دهی ژنوم کوروناویروس‌ها. ژنوم کوروناویروس 8۸5-00۷(5۸15) حدود ۲8 ۲۹/۷ است. جعبه‌های زردرنگ 


نشانگر 0۳ کد کننده پروتئین‌های ساختاری بوده, جعبه‌های به رنگ بنفش کم‌رنگ پروتئین‌های غیرساختاری را کد می‌کنند. هر 08۳۴ جدا 
داخل هر ژن توسط یک 8(۸ی گونه‌ای ترجمه می‌شود. محصولات 08۱ شامل: 75۲۱-16 که یک فسفاتاز است کن امک 3 0۲۵۱0۶ 


۸ ترانس ممبران. لا: نوکلئوکپسید» سستئین پروتئیناز و یک 8۱۸ پلیمراز وابسته به ۷۸ و یک اندوریبونوکلناز. 
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شکل ۳۱-۳. چرخه تکثیر کورناویروس. ویرون‌ها به گيرنده اختصاصی گلیکوپروتئین یا گلیکان از طریق پروتئین برجسته (5۳60) 
متصل می‌شود. نفوذ و از دست دادن پوشش با ارتباط فیوژپروتئین ٩‏ لفاف با غشاء پلاسمایی یا غشاهای اندوزمال صورت می‌گیرد. 
ژن ۱ از 2۷۸ ژنومی ویروس به پلی‌پروتئین ترجمه می‌شود که در نهایت به کمپلکس ترانس کریپتاز - رپلیکاز می‌پیوندد. ۷۸*تی 
نومیک به عنوان الگو برای ساخت ۸*ی با بار منفی که برای ساخت 81۸ ژنومیک کامل و 18۷۸های سابژنومیک مورد استفاده 
راز ی گینند. هر 8۱۷۸ تنها به یک پروتئین که به وسیله انتهای 5 701871۸ کد می‌شود. ترجمه می‌شود و به صورت پروتئین 
غیرساختاری در می‌آید. پروتئین و ۸(ی ژنومیک جدید ساخته شده در کنار هم قرار گرفته و تشکیل نوکلئوکاپسید هلیکال را 
می‌دهند. گلیکوپروتئین 7 غشایی به داخل رتیکولوم اندوپلاسمیک الحاق شده و به دستگاه گلژی متصل می‌شود. نوکلئوکاپسید (۲۷ و 
#۸ی ژنومی) به پروتئین 4 در قسمت جوانه زننده 58010) متصل می‌شود. پروتئین‌های ۶ و 16 با قسمت‌های جوانه زننده ویریون 
واکنش داده, نوکلئوکاپسید بسته می‌شود. گلیکوپروتئین‌های 8 و گلیکوزیله و کامل شده به همراه پروتئین به داخل ذرات ویروسی 
کامل هدایت می‌شی ند. ویریون‌ها با فیوژن شبیه اگزوسیتوز به داخل غشاء پلاسمایی آزاد می‌شوند. ویرون‌ها ممکن است به غشاهای 
باانتتاین سلول‌های آلوده جذب شوند. چرخه تکثیر کورناویروس‌ها در سیتوپلاسم صورت می‌گیرد. 


۴ ممکن است تعداد زیادی از ذرات ویروسی در بخش خارجی 


سلول آلوده دیده شوند که احتمالاً بعد از رهایی ویریون به سطح 
سلول دیگر جذب می‌گردند. برخی از کوروناویروس‌ها با واسطه 
گلیکوپروتئین 5 و در 2۶/۵ 211 یا بیشتر ادغام سلولی را تحریک 
می‌کنند که این عمل انجام می‌گیرد. برخی از کوروناویروس‌ها به 
جای انهدام سلول‌هاء عفونت‌های پایداری در آنها ایجاد می‌کنند. 

در طی هر دوره تکثیر کوروناویروس‌ها فرکانس بالایی از 
جهش را نشان می‌دهند که اين جهش‌ها شامل بروز بالای 
موتاسیون‌های حذفی نیز می‌باشد. در هنگام تکثیر کوروناویروس 
به میزان زیادی» دچار نوترکیبی می‌شوند. اين امر برای 181۸ 
ویروس با ژنوم قطعه قطعه نشده غیرمعمول بوده و ممکن است 
در تکامل سویه‌های جدید ویروسی نقش داشته باشد. 


عفونت‌های کوروناویروس در انسان 


بیماریزایی 
کوروناویروس‌ها به میزان زیادی اختصاصی گونه می‌باشند. بیشتر 
کوروتاویروس‌های حیوانی به سلول‌های اپی‌تلیال مجاری تنفسی 
و گوارشی گرایش دارند. عفونت‌های کوروناویروس ممکن است 
مانند ویروس هپاتیت موش در بدن منتشر گردد و یا به صورت 
موضعی باشد. در انسان عفونت‌های کوروناویروس معمولاً و نه 
همیشه محدود به مجاری تنفسی فوقانی می‌باشند. 

در سال ۲۰۰۳ شیوع بیماری 5۸15 به صورت بیماری 
تنفسی شدید همراه با پنومونی و نارسایی تنفسی پیشرونده بروز 
کرد. ویروس همچنین در سایر اعضا نظیر کلیه‌ها, کبد» روده 
کوچک و مدفوع نیز یافت شود. ویروس 5۸15 احتمالا از منابع 
غیرانسانی نظیر خفاش‌ها منشاً گرفته است که در آنها تکثیر پیدا 
کرده و به انسان در فروشگاه‌های حیوانات زنده منتقل شده است. 
در نواحی روستایی مناطق جنوبی چین یعنی نقطه آغاز اپیدمی, 
انسان‌هاء خوک‌ها و مرغ‌های خانگی کنار هم زندگی می‌کردند و از 
گونه‌های وحشی برای تهیه غذا و طب سنتی استفاده می‌نمودند 
که این شرایط ظهور سویه‌های جدید ویروسی را افزایش داد. 

در طغیان 1885-00۷ که در سال ۲۰۱۲ آغاز گردید. 
همچنین با پنومونی و نارسایی تنفسی مشخص می‌شد. اغلب 
بیماران فوت کرده دچار بیماری‌های همراه بودند. احتمالا 
۱155-0۷ از خفاش‌ها منشاً يافته و در شترهاء همانگونه که 
توسط مثبت‌شدن سرولوژیک در حیوانات منطقه نشان داده شده 


بات سس است گسترش يافته است. اين احتمال وجود دارد که تماس با 


خفاش يا شتر منجر به عفونت‌های اولیه انسان شده باشد, کد 
می‌تواند سپس از فرد به فرد انتقال یابد. 

فرض بر این است که کوروناویروس‌ها عامل برخی از موارد 
گایتروآنتریت ذر انسان می‌باشند اما عوامل بیماریزا چنا 
نشده‌اند. در حیوانات چندین کوروناویروس روده‌ای وجود دارند که 
شامل ویروس گاستروآنتریت قابل انتقال از طریق خوراکی 
(10۳5۷) می‌باشد. در حیوانات جوان بیماری با تخریب 
سلول‌های اپی‌تلیال روده و کاهش توانایی جذب مشخص 
می‌گردد. جالب توجه است که در دهه ۱۹۸۰ در اروپا یک 
کوروناویروس جدید تنفسی خوک (۷) ظاهر شد و باعث 
عفونت گسترده در خوک‌ها گردید. آنالیز توالی اسید نوکلئیک 
نشان داد که ۳۷ به واسطه یک حذف بزرگ در گلیکوپروتئین 
1 از 10۳۷ ایجاد شده است. 


یافته‌های بالینی 

در بزرگسالان کوروناویروس‌های انسانی معمولاً سرماخوردگی 
بدون تب ایجاد می‌کند. علایم عفونت‌های کوروناویروس انسانی 
مشابه عفونت‌های رینوویروسی‌است که به صورت آب‌ریزش 
بینی و بی‌قراری مشخص‌می‌گردد. دورة کمون این بیماری حدود 
۲-۵ روز بوده‌و علایم معمولا حدود یک هفته ادامه دارد. مجرای 
تتفسی تحتانی به ندرت درگیر می‌شود. هر چندپنومونی می‌تواند 
رخ دهد.کودکان مبتلا به اسم از حملات خس‌خس سینه رنج 
می‌برند و علایم تنفسی ممکن است در بالغین دچار بیماری 
ریوی مزمن شدیدتر باشد. 9۸15-00۷ ایجاد بیماری تنفسی 
شدیدی می‌کند. دورة کمون متوسط بیماری ۶- روز است. علائم 
معمول اولیه بیماری شامل تب بی‌قراری» لرز. سردرد. سرگیجه, 
سرفه و گلودرد است که پیرو آن تنگی‌نفس چند روز بعد ایجاد 
می‌شود. بسیاری از بیماران دارای رادیوگرافی غیرطبیعی سینه 
هستند. برخی از بیماران به سرعت به سختی تنفسی حاد پیش 
می‌روند. که نیازمند انجام ونتیلاسیون هستند. مرگ تقریباً در 
۰ موارد بیماران دچار ناتوانی تنفسی پیشرونده دیده می‌شود 
که میزان مرگ در میان افراد مسن بیشترین میزان را دارد. 
5 مستلزم تغییر ناگهانی سیتوکین, با سطوح افزایش یافته 
کموکین‌های متعدد و سیتوکین‌ها در جریان خون محیطی به 
مدت ۲ هفته است. 

۷1۹-۷ ایجاد بیماری تنفسی ملایم تا شدید در 
کودکان و بالفین می‌کند. بیماران دارای بیماری‌های همراه با 
حدت بیشتری تحت تأثیر قرار می‌گیرنده همانند این وضعیت در 
افراد مسن رخ می‌دهد. دوره کمون ۱۲-۱۳ روز است در برخی از 


موارد بیماری طولانی‌تر شده منجر به پنومونی و مرگ می‌گردد. 
یافته‌های آزمایشگاهی شامل لوکوپنی. لنفوپنی, ترومبوسیتوپنی, 
و سطوح افزایش يافتة لاکتات دهیدروژناز است. میزان مرگ تا 
بیش از ۸۳۰ بیان شده است. ولی به نظر می‌رسد این میزان 
فراتر از مقدار واقعی باشد. چرا که موارد خفیف‌تر معمولاً گزارش 
نمی‌شوند. 

تظاهرات بالینی آنتریت ناشی از کوروناویروس هنوز به 
روشنی توصیف نشده است. به نظر می‌رسد که تظاهرات آن 
مشابه عفونت‌های روتاویروسی باشد. 


ایمنی 
مانند سایر عفونت‌های تنفسی» ایمنی نسبت به این ویروس 
تاشی اه عقوفت. طییعی من باکت اما کلم تیست یمن سل 
آنتی ژن‌های سطحی احتمالاً مهم‌ترین نقش را در ایمنی 
حفاظتی ایفا می‌کند. ممکن است به مدت چندین سال مقاومت 
علیه عفونت محدد ادامه داشته باشد اما عفونت مجدد با 
سای مارم ای من رات 

بیش از ۹۵ درصد بیماران مبتلا به ۹۸85 علیه 
آنتی‌ژن‌های ویروسی پاسخ آنتی‌بادی نشان می‌دهند که با 
آنتی‌بادی فلورسنت یا الایزا قابل شناسایی می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

الف) شناسایی آنتی‌ژن و اسید نوکلئیک 

با استفاده از تست الایزا می‌توان آنتی‌ژن‌های کوروناویروس 
موجود در سلول‌های ترشحات تنفسی را در صورتی که کیفیت 
آنتی‌سرم مناسب باشد شناسایی نمود. با استفاده از میکروسکوپ 
الک‌ترونی صی‌توان کوروناویروس‌های روده‌ای موجود در 
نمونه‌های مدفوعی را شناسایی نمود. تست‌های ۲0 روش‌های 
ترجیحی برای شناسایی اسید نوکلئیک کوروناویروس در 
ترشحات تنفسی و نمونه‌های مدفوع می‌باشند. ویرمی ناشی از 
5 و ۷185-00۷ در پلاسما توسط )۳ قابل تشخیص 


ب) جداسازی و شناسایی ویروس 

جداسازی کوروناویروس‌ها با استفاده از کشت‌های سلولی مشکل 
است. با وجود این» ویروس 5۸15 از نمون‌های دهان - حلق با 
استفاده سلول‌های ورو کلیه میمون به دست می‌آید 


فصل ۴۱ - کوروناویروس‌ها ۷۹۹ 


ج) سرولوژی 

به علت دشواربودن جداسازی ویروس, تنها راه عملی جهت 
شناسایی عفونت‌های کوروناویروسی تشخیص سرولوژی بیماری 
با استفاده از سرم مرحله حاد و نقاهت می‌باشد. ممکن است 
تست‌های الایزا روش‌های آنتی‌بادی ایمونوفلورسانس غیر 
مستقیم و هماگلوتیناسیون استفاده شوند. با استفاده از آزمون 
هماگلوتیناسیون غیرفعال تشخیص سرولوژیک عفونت سویه 
۵ مکانپذیر می‌باشد. در این تست گلبول‌های قرمز پوشیده 
با آنتی‌ژن کوروناویروس از طریق واکنش با سرم‌های حاوی 
آنتی‌بادی, آگلوتینه می‌شوند. 


اپیدمیولوژی 
کوروناویروس‌ها در سراسر جهان پراکنده‌اند. در طی ماه‌های 
زمستان که شیوع سرماخوردگی بالا است. اما جداسازی 
رینوویروس‌ها یا ویروس‌های تنفسی دیگر پایین می‌باشد. 
کوروناویروس‌ها عامل عمده بیماری تنفسی در بزرگسالان 
می‌باشند.آنها تمایل دارند که با پیدمی‌های مشسخصی‌مرتبط 
شوند. 

تخمین می‌زنند که عامل ۱۵-۳۰ درصد تمام موارد 
سرماخوردگی‌ها ناشی از کوروناویروس‌ها می‌باشند. شیوع 
عفونت‌های کوروناویروس از سالی به سال دیگر متفاوت است؛ 
به طوری که در یک مطالعه سه ساله میزان شیوع این عفونت‌ها 
بین ۱-۳۸ درصد بوده است. 

در اوایل کودکی آنتی‌بادی علیه کوروناویروس‌های تنفسی در 
وایل کودکی ظاهر شده و با افزايش سن, میزان شیوع آن بیشتر 
می‌گردد؛ به طوری که در بیش از ٩۰‏ درصد بزرگسالان این 
آنتی‌بادی دیده می‌شود. به نظر می‌رسد که عفونت مجدد با علایم 
بالینی می‌تواند بعد از یک دوره یک ساله اتفاق بیفتد.با این وجود 
آنتی‌بادی‌های ۹۸۸5 و ۷۳5 کوروناویروس شایع نیستند و 
نشان می‌دهد که به‌طور گسترده در انسان منتشر نمی‌شوند. 

کوروناویروس‌ها معمولاً متبط با بیماری تنفسی حاد در 
سالمندان همراه با رینوویروس‌هاء ویروس آنفلوانزا و ویروس 
سین‌سی‌شیال تنفسی می‌باشد. فراوانی عفونت کوروناویروس 
حدود نصف رینوویروس‌ها و معادل دو ویروس آخر [ویروس 
آنفلوانزا و ویروس سین‌سی‌شیال تنفسی] می‌باشد. 

کوروناویروس‌ها به وسیلهٌ تماس با ذرات ترشحی تنفسی» 
سطوح آلوده. و ادوات آلوده (فومایت) منتقل می‌شود. خطر انتقال 
در شرایط بهداشت مراقبتی وجود دار طغیان‌های بیمارستانی 
گزارش شده‌اند. 


‌ 


. 
ِ 


هد 
۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


در اواخر سال ۲۰۰۲ که اپیدمی ٩۸85‏ از جنوب چین آغاز 


۳ شد و در اواسط سال ۲۰۰۳ فروکش کرد. موجب ابتلای بیش 


از۸هزار ن فر در ۲۹ کشور و منجر به مرگ بیش از ۸۰۰ 
نفر(۹/۶ درصد) گردید. تقریباً در تمامی موارده سابقه تماس 
تزمیک با بیمار میطلا به 3426 با مسافرت تفر به متاطشی که 
5 شیوع داشت. ذکر شد. مسافرت‌های هوایی بین‌المللی 
موجب گردید که ویروس عامل ۹۸5 در سراسر جهان با 
سرعتی غیرقابل انتظار پخش گردد. تجربةٌ ٩۸55‏ نشان داد 
چنانچه بیماری عفونی در هر جایی و مکانی شیوع یابنده. هر 
کشوری با خطر عفونت مواجه خواهد بود. 

جالب توجه است که مشخص شد افراد مبتلا به 8۸85 
فوق‌العاده مسری بودند و هر یک بیش از ۱۰ نفر دیگر را به 
5 مبتلا نمودند. اشخاصی که توانایی انتقال عامل بیماریزا 
خاک خر مش ابا مها منک سرشجهه ابفلا و صل قیز 
توصیف شده‌اند و این پدیده احتمالاً ناشی از تجمع فاکتورهای 
میزبان. ویروس و محیط می‌باشد. 

کوروناویروس ۷1885 در سال ۲۰۱۲ به عنوان عامل 
بیماری فردی که از نارسایی تنفسی در عربستان سعودی فوت 
نموده بود تعیین هویت گردید. پس از آن, این ویروس به عنوان 
عامل چندین طفیان بیماری تنفسی از کشورهای مختلف شبه 
جزیره عربستان تعیین شد. مسافران آلوده شده این ویروس را به 
سایر کشورها منتقل نمودند. و این ویروس خطری برای زاثران 
در حال بازگشت از مناسک سالیانه حجم در مکه باقی مانده 
است. 

اطلاعات بسیار محدودی در خصوص اپیدمیولوژی 
عفونت‌های روده‌ای ناشی از کوروتاویروس وجود دارد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
برای عفونت‌های کوروناویروسی هیچ گونه درمان یا واکسن 
تأییدشده‌ای وجود ندارد. مهارکننده‌های پروتتاز در درمان 
عفونت‌های ویروس نقص ایمنی انسان (مثل 10۳102۷17) در 10 
۰۵ علیه کوروناویروس 5 فعالیت دارند. واکسن‌های 
5 در حال توسعه یافتن هستند. 

اقدامات کنترلی موثر در مهار گسترش 9۸5 شامل: 
جداسازی بیماران» قرنطینه کردن افرادی که با مبتلایان تماس 
داشته‌اند. محدودکردن سفرهاء استفاده از دستکش, گان» عینک 
محافظ و ماسک تنفسی توسط کارکنان بهداشتی می‌باشد. 
نگرانی‌هایی در رابطه با ۱0885-00۷ در بیماران در حال 


بازگشت از شبه جزیره عربستان وجود دارده که نیازمند آزمون 


مناسب و احتیاط‌های کنترلی عفونت جهت جلوگیری از انتشار 


خلاصه فصل 


و کوروناویروس‌هاء ویروس‌هایی دارای پوشش بوده و ژنوم 
آنها به صورت 7۸( تک رشته‌ای پلاریته مثبت است و 
بزرگترین ژنوم در میان ویروس‌های 8۷۸لدار است. 

» کوروناویروس جدیدی که از میزبان غیر انسانی منشأً گرفته 
(5۸75) در سال ۲۰۰۳ می‌باشد. 

» کوروناویروس‌های انسانی به‌طور معمول ایجاد سرماخوردگی 
می‌کنند. 

کوروناویروس‌های انسانی» به جز ویروس ٩۸۶5‏ و 

درمان اثبات شده و یا واکسنی برای کوروناویروس‌وجود 
ندارد. 

۰ ۷8۳5-0۷ ابتدا در سال ۲۰۱۲ شناسایی گردید و 
می‌تواند ایجاد بیماری شدید در برخی از بیماران کنند. 


می‌گردد که با آغاز فصل زمستان و فصل ویروس‌های تنفسی 
همزمان است. پزشک از ویروس شیوع در جامعه اطلاعی ندارد. 
در بیماری تنفسی حاد کدام یک از ویروس‌های زیر نقش 


دارند؟ 
(۸) ویروس آنفلوانا (2) آدنوویروس 
(0) ویروس 55۷ (1) کوروناویروس 
(ظ) روتاویروس 


۲ - براساس آنالیز توالی ژنی و تست‌های سرولوژی مهم‌ترین منشأً 
احتمالی کوروناویروس بیماری 5۸185 کدام است؟ 
(۸) نوترکیبی بین کوروناویروس انسانی و حیوانی و ایجاد 
یک ویروس جدید 
(8) انتقال یک کوروناویروس حیوانی به بدن انسان‌ها 
(0) در یک کوروناویروس انسانی موتاسیون منجر به 
افزايش قدرت بیماریزایی آن گردیده است. 
(0) کوروناویروس انسانی از طریق نوترکیبی» ژن‌های 
سلولی انسانی را کسب کرده که موجب فرار از پاسخ ایمنی 
میزبان می‌گردد. 


ت 


۴- در" نتال‌های ۲۰۰۲-۲۰۰۳ اپیدمی سندرم تنفسی عاد و 
۱ کوروناویروسی (5۸85). به بیماری و مرگ افراد زیادی 
منجر گردید. اصلی‌ترین مسیر انتقال کوروناویروس انسانی کدام 
است؟ 
(۸) دهانی - مدفوعی 
() تنفسی 
(0) خون 
(ظ) انتقال از مادر به نوزاد در حين زایمان 
(۲) فعالیت‌های جنسی 
۴ - در انسان‌ها عفونت‌های کوروناویروسی معمولاً یک سندرم 
۱ سرماخوردگی ایجاد می‌کنند. با وجود این. ظهور اپیدمی ۸115 به 
صورت پنومونی و اختلال تنفسی پیشرونده بود. از چه طریقی 
۱ می‌توان این بیماری‌ها را درمان و پیشگیری نمود؟ 
(۸) واکسن زیرواحدی 
(ظ) واکسن زنده تخفیف حدت يافته که با سرما سازگار شده 
باشد. 
(6) داروی ضد ویروسی آمانتادین 
() روش‌های کنترل عفونت شامل ایزوله‌نمودن بیماران و 
پوشیدن لباس‌های محافظ 
(ظ) داروی ضد ویروسی آسیکلوویر 
۱ ۵ - در آسایشگاه سالمندان اپیدمی عفونت ویروس تنفسی حاد رخ 
داده است. به ویروس‌های آنفلوانزا و کوروناویروس‌ها که موجب 
بیماری تنفسی حاد در سالمندان می‌گرهند مظنون می‌شویم. 
ویژگی‌های مشترک این ویروس‌ها کدام‌است؟ 
(۵) ژنوم قطعه قطعه 
(8) ژنوم 18۱۷۸ عفونی 
(0) فراوانی نوترکیبی در هنگام تکثیر 
(0) تنها یک سروتیپ انسان‌ها را آلوده می‌سازد 
(۲) ژنوم پلاریته - منفی 
۶ - تمامی موارد زیر جزء خصوصیات کوروناویروس‌هاست به 
جز؟ 


فصل ۴۱ - کوروناویروس‌ها ۸۰۱ 


(۸) واجد آنتی‌ژن‌های با واکنش متقاطع با ویروس‌های 

آنفلوانزاست. نت 

(ظ) واجد بزرگ‌ترین ژنوم در بین 1*۷۸ ویروس‌هاست. 

(0) می‌توانند منجر به گاستروانتریت شوند. 

(0) دارای انتشار جهانی هستند. 
۷ - کوروناویروس‌های 5٩۸15‏ و کوروناویروس‌های انسانی 
3 - 1100۷ برخی خصوصیات و نه همه آنها را دارند. کدامیک 
از جملات زیر در مورد کوروناویروس‌های 1300-0043 صحیح 
است؟ 

(۸) شیوع سالیانه را در طی زمستان ایجاد می‌کند. 

() در سرتاسر جهان انتشار می‌یابد. 

(6) کارکنان مراکز بهداشت بیشتر در معرض خطر ابتلا به 

بیماری هستند. 

(1) 1۷1/ها میزبان‌های طبیعی ویروس هستند. 
۸ - مسافری که از مکه برگشته است علائم پنومونی. تب. و سرفه 
را بروز می‌دهد. بهترین آزمونی که 1185 کورونا ویروس را 
تشخیص می‌دهد چیست؟ 

(۸) آزمون آنتی‌ژن کوروناویروس 

(8) ۳6 برای کوروناویروس انسانی 

(0) ۳۵۶ برای ۱/۳50۷ 

(0) کشت برای ویروس تنفسی 
٩‏ - فاکتورهای خطر برای عفونت شدید کوروناویروس ۲۲:15 
کدام یک از موارد ذیل است؟ 

(۸) تماس اخیر با شتر 

(8) عفونت گذشته با کوروناویروس 

(۲) آلرژی‌های فصلی 

() بیماری ریوی مزمن انسدادی 


پاسخ‌ها 
۱- ۳ ۲ - 5 ۳- ۲ 1-۴ 4-۵ 
۶ - مر کر ۵ ۱۱۳ 


چندین ویروس مختلف قادرند سیستم عصبی مرکزی را مورد 
تهاجم قرار داده و در انسان بیماری ایجاد نمایند. در اين فصل, 
بیماری هاری, که یک آنسفالیت ویروسی کشنده است و از عصر 
باستان تاکنون هراس‌انگیز بوده است» عفونت‌های ویروسی 
آهسته و آنسفالوپاتی‌های اسفنجی شکل مسری و تخریب کننده 
نادر سیستم عصبی که توسط عوامل غیرمعمولی (که پریون 
می‌نامند) ایجاد می‌شونده مورد بررسی قرار می‌گیرند. 


هاری 


هاری عفونت حاد سیستم عصبی مرکزی بوده که تقریباً هميشه 
کشنده است. انتقال اين ویروس به انسان معمولاً از طریق 
گازگرفتن حیوان هار صورت می‌گیرد. اگرچه موارد ابتلاء انسانی 
به ویروس هاری به میزان کمی گزارش می‌گردد» اما بیماری 
هاری یکی از مشکللات مهم بهداشت عمومی محسوب می‌شود؛ 
زیرا منابع حیوانی آن پراکندگی وسیعی دارد. 


خصوصیات ویروس 

الف) ساختمان 

ویروس هاری در گروه رابدوویروس قرار دارد و خصوصیات 
مورفولوژیکی و بیوشیمیایی آن مشابه ویروس استوماتیت 
وزیکولار گاو و بعضی از ویروس‌های حیوانات» گياهان و حشرات 
می‌باشد (جدول ۴۲-۱). رابدوویروس‌ها به صورت میله‌ای یا 
گلوله‌ای شکل مشاهده می شوند و اندازه این ذرات ۷۵۱۸۰ 
نانومتر می‌باشد (شکل ۴۲-۱). این ویروس‌ها حاوی پوشش 
غشایی با برامدگی‌های احاطه شده از جنس گلیکوپروتئین به 
طول ۱۰ نانومتر می‌باشند. ساختار پپلومرها (خارها) به صورت 
تریمرهای گلیکوپروتئین ویروسی می‌باشد. ریبونوکلئوکپسید در 


۴ درون پوشش قرار دارد. اين ذرات ویروسی حاوی ژنوم 12۸ 


هاری. عفونت‌های ویروسی آهسته 


و بیماری‌های ناشی از بریون ۳ ۱ 


جدول ۴۲-۱ خصوصیات مهم رابدوویروس‌ها 

ویریون: گلوله‌ای شکل, به قطر ۷۵ نانومتر و طول ۱۸۰ نانومتر 

ترکیب: ۷۸( (۴ درصد)» پروتئین (۶۷ درصد)» کربوهیدرات (۳ درصد)» 
لیپید (۲۶ درصد) 

ژنوم: 8۱۸ تک‌رشته‌ای» خطی, قطعه‌قطعه نشده, پلاریته - منفی» وزن 
مولکولی آن ۴/۶ میلیون دالتون و اندازه ۱۲۵ 

پروتئین‌ها: ۵ پروتئین شاخص دارد. یکی از آنها گلیکوپروتئین پوششی 


است. 
پوشش: دارد 
تکثیر: درون سیتوپلاسم» ویریون‌ها از طریق جوانه‌زدن از غشاء پلاسمایی 
کامل می‌شوند. 
خصوصیات بارز: 
میزیان‌های متعددی دارد. 
ویروس کشندهٌ هاری در این گروه قرار دارد. 


تک‌رشته‌ای و پلاریته - منفی (با وزن مولکولی ۴/۶ میلیون 
سزیم حدود ۱/۱۹۵/6۳3 و وزن مولکولی آن حدود ۲۰۰ تا 
۱۰۰۰ میلیون دالتون می‌باشد. 


ب) طبقه‌بندی 

این ویروس‌ها در خانواده رابدوویریده طبقه‌بندی می‌شوند. 
ویروس هاری متعلق به جنس لیساویروس (1552۷1:5) 
می‌باشد اما ویروس‌های مشابه استوماتیت وزیکولار, اعضای 
جنس وزیکولوویروس می‌باشند. رابدوویروس‌ها به طور وسیعی 
در طبیعت پراکنده بوده و قادر به آلودگی مهره‌داران» بی‌مهرگان و 
گیاهان می‌باشند. تنها رابدوویروس مهم از نظر پزشکی ویروس 


۱ 
۱ 


0۵۷000۳01۵۱ 
تاه 


۱۷۵۱۲۱۷ ۵ 


۱۷۱۵۵۱900۵۵0 
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این تصویر. ویروس استوماتیت وزیکولار رنگ‌آمیزی منفی شده با فسفوتنگستات پتاسیم به طور منفی, نشان داده شده است. 8 


تصویر شماتیک ویروس هاری که برآمدگی‌های سطحی گلیکوپروتئین امتدادیافته از سطح پوشش ویروسی به خارج و پوشش لیپیدی 
احاطه کننده نوکلئوکاپسید داخلی و پروتئین ماتریکس در زیر پوشش ویروس, را نشان می‌دهد. نوکلئو‌کاپسید شامل 1*۷۸ ژنومی تنها به 


همراه نوکلئوپروتئین و پروتئین‌های پلیمراز است. 


هاری می‌باشد. برخی از رابدوویروس‌های حیوانی قادر بهآلودگی 
حشرات می‌باشند؛ اما ویروس هاری چنین ویژگی ر ندارد. 


ج) واکنش ویروس به عوامل فیزیکوشیمیایی 
ویروس هاری در دمای ۳۶۵ هفته‌ها و در دمای 2۷۰۶0 سال‌ها 
به صورت فعال باقی می‌ماند؛ اما فعالیت آن توسط 002 از بین 
می‌رود. برای نگهداری این ویروس باید از يخ خشک و ظروف 
شیشه‌ای در بسته استفاده نمود. پرتوهای فرابنفش یا نور 
خورشید» حرارت (یک ساعت در دمای ۵۰۳0)» دترجنت‌هاء 
حللال‌های چربی (اتر و داکسی‌کولات سدیم ۰/۱ درصد) و 2۳1 
خیلی بالا به سرعت فعالیت این ویروس را از بین می‌برند. 


د) تکثیر ویروس 
در شکل ۴۲-۲ چرخه تکثیر رابدوویروس نشان داده شده است. 


اتصال ویروس هاری به سلول‌ها از طریق خارهای گلیکوپروتئینی 
صورت می گیرد. گيرندةٌ ویروس هاری رسپتور نیکوتینی استیل 
کولین می‌باشد. توسط 1۳۷۸ پلی‌مراز درون ویریون ژنوم 1۷۸ 
تک رشته‌ای ویروس به ۵ قطعه 121۸ نسخه‌برداری می‌شود. 
الگوی نسخه‌برداری» 180۷۸ ژنومی به شکل ریبونوکلئوپروتئین 
(1۱۷۳) می‌باشد (که توسط پروتئین ۷ احاطه گردیده و حاوی 
ترانسکریپتاز ویروسی است). ۵ پروتئین ویریونی‌توسط 
۸ های مونوسیترونیک کدمی‌شوندکه شامل: نوکلئوکپسید 
((» پسروتئین‌های پلی‌مراز (۳ 4 ماتریکس (/۷) و 
گلیکوپروتئین (0) می‌باشند. 10۷۳ ژنومی به عنوان الگویی 
برای 1*۷۸ پلاریته - مثبت مکمل عمل می‌کند و مسئول تولید 
۸ پلاریته صمنفی برای نسل بعدی می‌باشد. همین 
پروتئین‌های ویروسی به عنوان پلی‌مراز برای تکثیر ۸ و 
همچنین نسخه‌برداری عمل‌می‌کنند. بسرای انجام 
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شکل ۴۲-۲. مراحل تکتیر رابدوویروس ۱) اتصال ویروس 
۲)نفوذ از طریق آندوزوم ۲) ادغام ویروس با غشاء آندوزومی و 
رهمایی بخش مرکزی به سیتوپلاسم ۴) پوشش‌برداری 
نوکلئوکپسید ۵) 1*۷۸ ژنومی پلاریته - منفی که به 18۱1۸ پلاریته - 
مثبت رونویسی می‌گردد ۶) 8۱۷۸ پلاریته - مثبت به عنوان الگویی 
برای سنتز ژنوم ویروسی استفاده می‌شود و برای تولید 
پروتئین‌های ویروسی 08۸ به کار می‌رود ۷) ۷۸ پلاریته - 
منفی در نوکلئوکپسیدها () قرار می‌گیرد ۸) در سطح سلول 
پروتئین ماتریکس (۷) به نوکلئوکپسیدها الحاق می‌یابد. )٩‏ 
ویروس از سطح سلول جوانه می‌زند. 


نسخه‌برداری و ادامه تکثیر وجود پروتئین‌های ۲ و ( ویروسی 
ضروری می‌باشد. 1۱۸ ژنومی که با ترانس‌کریپتاز ویروسی و 
نوکلئوپروتئین تکثیر یافته. در سیتوپلاسم تجمع می‌یابد و 
هسته‌های 3۱۷۳ را در سیتوپلاسم تشکیل می‌دهد. با جوانه‌زدن 
از غشاء پلاسمایی ذرات ویروسی پوشش‌دار می‌شوند. در سطح 
داخلی پوشش پروتئین ماتریکس یک لایه‌ای را تشکیل می‌دهد؛ 
درصورتی‌که گلیکوپروتئین ویروسی به صورت برآمدگی‌های 


«س سطحی در لايهٌ خارجی ویریون قرار می‌گيرند. 


۳ 
سس 


جدول ۲۲-۲. حساسیت حیوانات نسبت به ویروس هاری 


خیلی زیاد زیاد متوسط پایین 
روباه هامستر سگ آپوسوم 
کویوت راسو گوسفند 
شفال راکون 2 
گرگ گربه اسب 
215 حماامع خفاش پریمات‌های 

خرگوش غیرانسانی 

گاو 


هم) حساسیت حیوانات و رشد ویروس 
ویروس هاری قادر است میزبان‌های متعددی را آلوده نماید. این 
ویروس قادر به آلوده کردن تمامی حیوانات خونگرم از جمله 
انسان می‌باشد. میزان حساسیت در بین گونه‌های مختلف 
پستانداران متفاوت است. به طوری که روباه و گرگ و کویوت 
(0(0۵/6۵)) بیشترین حساسیت و آپوسوم (ع0۳05) کمترین 
حساسیت را نسبت به بیماری هاری دارند و حیواناتی مانند راسو 
راکون و خفاش‌ها حساسیت متوسطی دارند (جدول ۴۲-۲)<ر 
بدن حیوانات آلوده این ویروس به شدت منتشر شده و به 
خصوص در سیستم عصبی, بزاق, ادرار لنف» شیر و خون 
مشاهده می‌گردد. بهبودی از عفونت نادر است. به جز در برخی از 
خفاش‌ها که ویروس قادر است در غدد بزاقی تکثیر یابدممکن 
است خفاش‌های خون‌آشام قادر باشند ماه‌ها بدون هیچگونه 
علایمی از بیماری ویروس را منتقل کنند. 

ویروسی را که ابتدا در آزمایشگاه جدا می‌شود» ویروس 
خیابانی (دن۳ذ۷ 51۳661) می‌نامند. این ویروس‌ها دارای دورةٌ 
کمون طولانی و متفیر (معمولاً ۲۱-۶۰ روز در سگ) می‌باشند و 
قادرند اجسام انکلوزیونی داخل سیتوپلاسمی تولید کنند. ویروسی 
که پس از پاساژهای مکرر در مغز خرگوش حاصل می‌شود 
ویروس ثابت (۷1۳ ۳60) می‌نامند و قادر به تکثیر در 
بافت‌های غیرعصبی نمی‌باشد. تکثیر ویروس‌های ثابت (یا 
موتانت) به سرعت انجام شده و دوره کمون ۴-۶ روز دارند. در 
این ویروس‌ها اجسام انکلوزیونی به سختی مشاهده می‌شوند. 


و) ویژگی‌های آننی‌ژنی 

ویروس هاری فقط دارای یک سروتیپ می‌باشد. با وجود اين» در 
مناطق مختلف جغرافیایی تفاوت‌های گونه‌ای بین ویروس‌های 
جداشده از گونه‌های مختلف حیوانات (راکون‌ها» روباه‌ها» راسوهاء» 
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سگ‌ها و خفاشان) وجود دارد. از طریق اپی‌توپ‌های موجود در 
نوکلئوپروتئین و گلیکوپروتئین و همچنین با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال و تعیین توالی‌های نوکلئوتیدی می‌توان 
این سویه‌های ویروسی را شناسایی نمود.در جانوران خاکزی 
حداقل ۷ گونه آنتی‌ژنی و در خفاش‌هاءوجود دارد. 

گلیکوپروتئین 6 به عنوان فاکتوری شاخص در بیماری‌زایی 
و تهاجم ویروس هاری به سیستم عصبی محسوب می‌شود. 
موتانت‌های غیربیماریزای ویروس هاری با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال علیه گلیکوپروتئین ویروسی انتخاب 
شده‌اند. خاصیت بیماریزایی ویروس را با تغییر اسید آمینه 
موقعیت ۲۳۳ گلیکوپروتئین می‌توان از بین برد که نقش مهم اين 
محل در بیماریزایی را نشان می‌دهد. این خصوصیت ممکن است 
در ادغام ویروس و سلول‌های آلوده نقش 

در حیوانات برآمدگی‌های گلیکوپروتئین ویروسی موجب 
ولید آنتی‌بادی‌های خ شی‌کننده می‌گردند ذر تنس 
ایمونوفلورسانس آنتی‌سرم‌های تولید شده علیه نوکلئوکپسید 
خالص شده را می‌توان مورد استفاده قرار داد. 


داشته باشد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
ویروس هاری در محل ورود خود در عضلات یا بافت پیوندی 
تکثیر می‌یابد و سپس از طریق اتصالات عصبی - عضلانی وارد 
اعصاب محیطی می‌گردد و از آنجا به سیستم عصبی مرکزی 
انتقال می‌یابد. با وجود این امکان دارد که ورود ویروس هاری به 
سیستم عصبی مرکزی مستقیماً و بدون تکثیر موضعی صورت 
گیرد. در سیستم عصبی مرکزی تکتیر می‌یابد و آنسفالیت 
پیشرونده‌ای را ایجاد می‌کند. ویروس سپس از طریق اعصاب 
محیطی به غدد بزاقی و بافت‌های دیگر منتشر می‌شود. غدد 
بزاقی تحت فکی عضوی است که بیشترین تیتر ویروسی را دارد. 
در سایر اعضا مانند پانکراس, کلیه, قلب» شبکیه و قرنیه نیز 
ویروس مشاهده شده است. تاکنون از خون افراد این ویروس جدا 
نشده است. 

سن میزبان. زمینهٌ ژنتیکی. وضعیت ایمنی بیماره سویه 
ویروسی, مقدار تلقیح» شدت پارگی و آسیب بافت‌ها و فاصله 
نقطه ورودی ویروس تا سیستم عصبی مرکزی در حساسیت افراد 
نسبت به عفونت و دورهةٌ کمون نقش دارند. میزان تهاجم ویروس 
در صورتی که سر يا صورت توسط حیوان‌ها گاز گرفته شوند 
بیشتر شده و دور کمون بیماری نیز کوتاهتر خواهد بود.کمترین 
میزان مرگ و میر در افرادی که دچار گازگرفتگی پا می‌شوند, دیده 
می‌شود. 


ویروس هاری نوعی انکلوزیون سیتوپلاسمی ائوزینوفیلیک 
و اختصاصی به نام اجسام نگری (0عن00 ۵7ع) در 
سیتوپلاسم سلول‌های عصبی آلوده ایجاد می‌کند. اجسام نگری 
حاوی نوکلئوکپسیدهای ویروسی می‌باشند. وجود این اجسام 
انکلوزیونی اختصاصی بیماری هاری است. اما حداقل در ۲۰ 
درصد موارد مشاهده نمی‌شود. بنابراین فقدان اجسام نگری. 
دلیل بر رد تشخیص بیماری هاری نمی‌باشد. با پیشرقت 
تست‌های تشخیصی آنتی‌بادی‌های فلورسنت که حساس‌تر 
می‌باشند. اهمیت اجسام نگری در تشخیص بیماری هاری, 
کاهش یافته است. 


یافته‌های بالینی 
ویروس هاری به طور عمده در حیوانات پست‌تر بیماری ایجاد 
می‌کند و انتقال آن به انسان از طریق گازگرفتن حیوان هار یا از 
طریق تماس با بزاق حیوان بیمار صورت می‌گیرد. اين بیماری به 
صورت نوعی آنسفالیت حاد برقآسا و کشنده می‌باشد. در انسان 
دورهُ کمون بیماری ۱-۲ ماه می‌باشد. اما گاهی کوتاه بوده و به مدت 
یک هفته و یا بیش از یک سال می‌باشد. دورة کمون بیماری در 
کودکان نسبت به بزرگسالان کوتاهتر می‌باشد. می‌توان دورهُ بالینی 
۷ رکه ۱ خر رات 
علایم غیراختصاصی بی‌قراری» بی‌اشتهایی. سردرد ترس از نوره 
تهوع و استفراغ» گلودرد و تب ظاهر شود. در اطراف محل عفونت 
و گاز گرفتگی معمولا احساس غیرعادی وجود دارد. 

در طی مرحله حاد عصبی که حدود ۲-۷ روز به طول 
اضطراب و حالت عصبی, ترس و توهم را نشان می‌دهد. ترشح 
فعالیت سمپاتیک مشاهده می‌شود. تعدادی از بیماران هیدروقوبی 
(ترس از آب) يا آثروفوبی(زترس همراه با لرز) دارند. اسپاسم 
دردناک عضلات حلق به هنگام بلع مشاهده می‌گردد. تشنج یا 
بیهوشی و مرگ پس از اين مرحله که معمولاً ۲-۷ روز بعد از 
شروع بیماری ادامه می‌یابده ایجاد می‌شود. ایست قلبی تنفسی 
علت عمده مرگ در اين بیماری می‌باشد. در تقریباً ۳۰ درصد از 
بیماران حالت فلجی رخ می‌دهد. در افراد آلوده با ویروس هاری 
خفاش این حالت بیشتر دیده می‌شود. این بیماری سیر 
آهسته‌تری دارد و برخی از بیماران تا ۳۰ روز زنده می‌مانند. پس 
از ابتلا به اين بیماری بهبودی و زنده‌ماندن بسیار نادر است. 
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در موارد آنسفالیت یا میلیت با علت ناشناخته» حتی در 
مواردی که هیچگونه سابقه‌ای از مواجهه وجودندارند. به خصوص 
در افرادی که به خارج از آمریکا سفر یا زندگی کرده‌اند باید بیماری 
هاری مورد توجه قرار گیرد. در آمریکا افرادی که تماس مشخصی 
با ویروس نداشته‌انده بیشترین موارد بیماری هاری را تشکیل 
می‌دهند و به علت دوره کمون طولانی بیماری هاری» برخی از 
افراد مواجهه با آلودگی را به خاطر نمی‌آورند. علاوه بر اين افرادی 
که از طریق خفاش با ویروس هاری آلوده شده‌اند. گاهی 
هیچگونه گازگرفتگی ناشی از خفاش را به خاطر نمی‌آورند 

در سگ‌ها دورة کمون بیماری هاری معمولا ۲-۸ هفته 
می‌باشد اما گاهی ممکن است تا ۱۰ روز هم باشد. در سگ نیز 
مانند انسان بیماری از لحاظ بالینی به سه مرحله مقدماتی» 
هیجان و فلج تقسیم می‌شود. 


تشخیص آزمایشگاهی 

برای تشخیص عفونت هاری در انسان قبل از شروع علائم 
کلینیکی هیچ تستی جوابگو نمی‌باشد. هاری در حیوانات معدوم 
شده می‌تواند توسط آزمون مستقیم آنتی‌بادی فلورسنت بر روی 
بافت مغز تشخیص داده شود. 


الف) آنتیژن‌ها یا اسیدهای نوکلئیک ویروس 
هاری 
در بافت‌های آلوده با سرعت و دقت زیاد می‌توان ویروس هاری 
را با رنگ‌آمیزی ایمونوپراکسیداز یا ایمونوفلورسانس با استفاده از 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال شناسایی نمود. معمولا از پوست گردن 
در خط رویش موها نمونه‌برداری انجام می‌شود. به منظور 
تشخیص و نمونه‌برداری از لام‌های تهیه شده از بافت مغز یا 
قرنیه نیز می‌توان استفاده نمود. 

مشاهده اجسام نگری در مغز یا طناب نخاعی تشخیص 
پاتولوژیک قطعی بیماری هاری می‌باشد. این اجسام کم و بیش 
کروی با قطر ۲-۱۰ میکرومتر و حدود مشخص می‌باشند و در 
ماتریکس ائوزینوفیلیک دارای ساختمان داخلی مشخص با 
گرانول‌های بازوفیلیک هستند. با روش ایمونوفلورسانس می‌توان 
آنتی‌ژن‌های ویروس هاری را در اجسام نگری شناسایی نمود 
(شکل ۴۲-۳). در حیوانات یا انسان‌های مبتلا به هاری می‌توان 
اجسام نگری و آنتی‌ژن‌های ویروس هاری را مشاهده کردهاما در 
خفاش‌ها اجسام نگری بندرت دیده می‌شوند. 

در بافت مغزی فیکس شده یا فیکس نشده می توان با 
استفاده از روش 181-۳6 بخش‌هایی از ژنوم ویروس هاری را 


به میزان زیاد تکثیر نمود. می‌توان نوع سویه ویروسی را با تعیین 
توالی این فراورده‌های تکثیری مشخص کرد اما این تکنیک 
برای بررسی و تشخیص ویروس هاری روش معمول نمی‌باشد. 


ب) سرولوژی 

آنتی‌بادی‌های سرمی در برابر هاری را می‌توان توسط تست 
خنثی‌سازی یا ایمونوفلورسانس شناسایی نمود. در طی پیشرفت 
بیماری برخی آنتی‌بادی‌ها در افراد آلوده یا حیوانات به آهستگی 
توسعه می‌یابند. اما پس از واکسیناسیون با واکسن‌های مشتق 
شده از سلول میزان آنتی‌بادی‌ها به یکباره افزایش می‌یابد.در 
افراد مبتلا به هاری آنتی‌بادی‌ها در مایع نخاعی تولید می‌شوند 
اما تولید آنها در پاسخ به واکسیناسیون نیست. 


ج) جداسازی ویروس 

بافت آلوده به ویروس را داخل مغز نوزاد موش تلقیح می‌کنند که 
در موش عفونت تاشی از این ویروس موجب آنسفالیت و مرگ 
می‌گردد. در حیوان تلقیح شده سیستم عصبی مرکزی را از نظر 
وجود اجسام نگری و آنتی‌ژن هاری مورد بررسی قرار می‌دهند. 
در آزمایشگاه‌های اختصاصی, رده سلول هامستر یا موش جهت 
رشد سریع‌تر ویروس هاری (۲-۴ روزه) استفاده می‌گردد. این 
روش سریع‌تر از کشت ویروسی در موش می‌باشد. با کمک 
آنتی‌سرم‌های فلورسنت اختصاصی می‌توان ویروس ایزوله شده 
را شناسایی نمود. از آتجا که جداسازی ویروس طولانی‌مدت 
است» تصمیم‌گیری درخصوص وا کسیناسیون ارزشی ندارد. 


د) مشاهدةه حیوانات 

تمامی حیوانات هار یا مشکوک به هاری (جدول ۴۲-۳) باید 
بلافاصله کشته شوند و در آزمایشگاه بافت‌های آنها مورد بررسی 
و آزمایش قرار گیرد. چنانچه میسر باشد. حیوانات مشکوک به 
مدت ۱۰ روز تحت نظر قرار گیرند. اگر علایمی از آنسفالیت‌هاری 
یا رفتار غیرعادی دیده شده. باید آنها را کشته و درآزمایشگاه 
بافت‌های آنها را مورد بررسی قرار داد. از طرف دیگر چنانچه 
پس از ۱۰ روز این حیوانات علایمی نشان ندادند. باید تصمیم 
نهایی پس از مشورت با اداره بهداشت محلی اتخاذ گردد. 


ایمتی و پیشگیری 

ویروس هاری فقط یک تیپ آنتی‌ژنی دارد. بیش 
عفونت‌های انسان و پستانداران که علایم آشکاری دارند. منجر 
به مرگ می‌شوند. از آنجا که زنده ماندن پس از بیماری هاری 


از ۹٩‏ درصد 


فصل ۴۲ - هاری, عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی از پریون ۸۰۷ 


۷ 0/999 ۱ 
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شکل ۴۲-۳. آزمایش هیستولوژیک بافت سیستم عصبی مرکزی گرفته شده از جسدی که احتمال دارا بودن عفونت هاری در آن وجود 
دارد. رنگآمیزی ائوزین و هماتوکسیلین نشان‌دهند؛ وجود انکلوزیون‌های سیتوپلاسمی مفزی به نام اجسام نگری است (شکل ۸). 
آنتی‌ژن ویروس هاری پس از رنگآمیزی ایمونوهیستوشیمیایی, با رنگ قرمز نشان داده شده است (شکل ظ). 
جدول ۰۳۲-۳ توصیه برای پیشکیری از بیماری هاری بعد از تماس با ویروس 
توصیه‌های زیر فقط جهت راهنمایی است. در به کاگیری این توصیههابیدگونه حیوان, شرایط گازگرفتن یا سایر عوامل آلودگی» وضعیت واکسیناسیون حیوان 
و وجود هاری در منطقه را در نظر داشت. در صورت نیاز به پیشگیری باید با سازمان‌های بهداشت منطقه‌ای مشورت کرد 
نوع حیوان ارزیابی حیوان درمان فرد آلوده 
اهلی 
سگ گربه و موش خرما سالم و قابل دسترسی, به مدت ۱۰ روز باید به جز مواردی که حیوان علایم بیماری هاری را نشان 
تحت نظر گرفت می‌دهد به درمان خاصی تیاز نیست 
مشکوک يا مبتلا به بیماری هاری شروع فوری پروفیلاکسی 
نامشخص (فرار کرده است) مشاوره با سازمان بهداشت منطقه‌ای 
وحشی 
راسوء راکون. خفاش, روباه شغال. وان را بعنوان هار تلقی‌کنید مگراینکه تستهای . شروع فوری واکسیناسیون 
سایر گوشتخواران آزمایشگاهی سالم‌بودن حیوان را اثبات نمایند 
چهارپایان اهلی» جوندگان و در هر مورد باید با توجه به شرایط, تصمیم گرفت و با سازمان بهداشت منطقه‌ای در صورت نیاژ به 
پستانداران جونده (خرگوش و پیشگیری هاری مشورت نمود. پیشگیری از بیماری هاری در موارد گاز سنجاب. هاستر خوکچه هندی» 
خرگوش صحرایی 110:6) موش صحرایی» موش خرماء موش و سایر جوندگان» خرگوش و خرگوش صحرایی (10:0) تقریباً نیازی 
نیست. 
واکسیناسیون (منبع ۱ :6-0 57 ,2008 وف ۱ اماب۱۸ دت۱۵۵ ۷۸۱/۷۴ 
۳ 
سس | 
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بسیار نادر است. بنابراین افراد در معرض خطر باید مصون گردند 
و ماهیت و خطرات هر نوع تماس باید ارزیابی شود.در افرادی که 
احتمال تماس خطرناک وجود دارده باید اقدامات لازم جهت 
پیشگیری انجام شود (جدول ۴۲-۳). به دلیل اينکه پس از آغاز 
بیماری» درمان هیچ فایده‌ای ندار بنابراین درمان فوری بعد از 
آلودگی اهمیت به سزایی دارد. پس از تماس با حیوان آلوده به 
ویروس هاری باید اقدامات تمیزکردن فوری و کامل تمامی 
زخم‌ها با آب و صابون» تجویز ایمونوگلوبولین هاری, پیشگیری 
مانند واکسیناسیون انجام شود. 


الف) پا توفیزیولوژی پیشگیری از بیماری هاری 
با واکسن 

احتمالاً ویروس هاری باید در عضلات نزدیک محل ورود تکثیر یابد 
تا تعداد ویروس برای ایجاد عفونت در سیستم عصبی مرکزی به 
میزان مناسب برسد. چنان چه بلافاصله واکسن ایمونوژن یا 
آنتی‌بادی تجویز گردده از تکثیر ویروس و تهاجم آن به سیستم 
عصبی مرکزی جلوگیری می‌شود. قبل از اينکه سیستم عصبی 
مرکزی مورد حمله ویروس قرار گیرد. آنتی‌بادی‌های‌ضد هاری که 
برای ایجاد ایمنی غیرفعال تجویز می‌گردنده‌سیب خنثی‌کردن 
تعدلدی از ویروس‌های تلقیح شده می‌گردندو به واکسن فرصت 
مناسبی جهت تحریک تولید آنتی‌بادی‌فعال به منظور جلوگیری از 
ورود ویروس به سیستم عصبی مرکزی می‌دهند. از این رو 


پیشگیری قبل از تماس از ایجاد هاری بالینی جلوگییر خواهد نمود. 


ب) انواع واکسن‌ها 

تمامی واکسن‌هایی که در انسان مورد استفاده قرار می‌گیرند. تنها 
دارای ویروس هاری غیرفعال می‌باشند. دو نوع واکسن در آمریکا 
موجود است و در سایر کشورها واکسن‌های دیگری مورد استفاده 
قرار می‌گیرد. در ایالت متحده آمریکا ایمنی و اثربخشی هر دو 
نوع واکسن یکسان می‌باشد. 


۱ واکسن سلول دیپلوئید انسانی 41106۷7 برای تهیه 
محلولی از ویروس هاری که عاری از بافت عصبی و پروتئین‌های 
خارجی باشد. ویروس هاری در رده سلولی دیپلوئید انسانی 
5-»۷18 کشت داده می‌شود. سپس فرآورده‌های ویروسی با 
ولترافیلتراسیون تنلیظ می‌شود و با بتاپروپیولاکتون غیرفعال 
می‌گردند. در اثر استفاده از این واکسن هیچ‌واکنش افزایش 
حساسیت یا آنسفالیت گزارش نشده است.در آمریکا از سال ۱۹۸۰ 
این واکسن مورد استفاده قرارگرفته است. 


۲. وا کسن خالص‌شده از سلول جنین جوجه (۳۳). این 
کشت در فیبروبلاست‌های جوجه تهیه شده است. این ویروس 
توسط بتاپروپیولاکتون غیر فعال شده و از طریق سانتریفیوژ 
ناحیه‌ای تخلیص می‌گردد. در آمریکا از سال ۱۹۹۷ اين واکسن 
موجود می‌باشد. 

یک واکسن نوترکیب که از واکسینا ویروس حامل ژن 
گلیکوپروتتین سطحی هاری تشکیل شده است به طور 
موفقیت‌آمیزی حیوانات را پس از تجویز خوراکی کاملا ایمن 
نموده است. امکان دارد تا این واکسن در وا کسیناسیون چه 
مخازن وحشی و چه حیوانات اهلی ارزشمند ارزیابی گردد. 


ج) انواع آنتی‌بادی هاری 

۱. ایمونوگلوبولین ضدهاری انسانی (1116) با استفاده‌از 
اتانول سرد از پلاسمای افرادی که به خوبی ایمن شده‌اند.این 
فرآورده گاما گ لوبولینی تهیه می‌شود. عوارض جانبی 
ایمونوگلوبولین انسانی نسبت به سرم ضد هاری اسب کمتر است. 


5 آنتی‌بادی‌های سرمی اسب. این آنتی بادی‌ها از تغلیظ سرم 
تیه شده از اسب‌های ایمن شده با ویروس هاری به دست 
می‌آیند. در کشورهایی که ۲1110 موجود نباشد. این فرآورده 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. 


د) پیشگیری قبل از آلودگی 

پیشگیری برای افرادی توصیه می‌شود که به علت تماس با 
ویروس هاری (مانند کارکنان آزمایشگاه‌های تحقیقاتی و 
تشخیص, کاشفین غار) یا به علت تماس با حیوانات هار (مانند 
دامپزشکان, محافظین حیوانات و اشخاصی که در طبیعت وحش 
زندگی می‌کنند) در معرض ابتلا به بیماری هاری هستند. هدف به 
دست‌آوردن سطح آنتی‌بادی حفاظتی از طریق تجویز واکسن 
قبل از آلوده شدن می‌باشد. پیشنهاد می‌شود که در اشسخاص 
واکسینه شده تیترهای آنتی‌بادی به طور دورهای اندازه‌گیری شود 


و در صورت نیاز دوز یادآور تجویز گردد. 


ه) پیشگیری بعد از آلودگی 

اگرچه در آمریکا سالانه صفر تا پنج مورد بیماری هاری گزارش 
می‌شود اما در اثر حمله ناشی از حیوانات و احتمال خطر آلودگی 
با ویروس, بیش از ۲۰ هزار مورد تحت درمان قرار می‌گیرند. 
اتخاذ تصمیم مناسب در مورد تجویز آنتی‌بادی ضد هاری و 


واکسن هاری به عوامل زیر بستگی دارد: ۱) ماهیت حیوان مهاجم 
رگونه. وضعیت سلامتی» وحشی یا اهلی) و وضعیت 
واکسیناسیون ۲) در دسترس‌بودن حیوان جهت بررسی 
آزمایشگاهی (تمام موارد گازگرفتگی توسط حیوانات وحشی و 
خفاش‌ها به تجویز واکسن و ایمونوگلوبولین هاری نیاز دارند). 
۴ وجود ویروس هاری در منطقه ۴) روش حمله (تحریکی یا 
بدون تحریک) ۵) شدت گازگرفتگی و آلودگی فرد با بزاق حیوان 
هار ۶) توصیه‌های سازمان بهداشت منطقه‌ای (جدول ۴۲-۳۲ 
فهرست پروفیلاکسی قبل از آلودگی شامل تجویز ایمونوگلوبولین 
هاری و واکسن توسط مراکز کنترل بیماری و پیشگیری و 
سازمان‌های بهداشت منطقه‌ای می‌باشد. 


اپیدمیولوژی 
بیماری هاری به شکل زئونوتیک و به دو شکل شهری و اهلی در 
حیوانات وجود دارد. در سراسر جهان سالانه حداقل ۵۰ هزار مورد 
مرگ به علت هاری انسانی رخ می‌دهد, گرچه در برخی کشورهاء 
گزارش نشده است. در کشورهای در حال توسعه تقریباً تمام موارد 
مرگ ناشی از هاری (بیش از ۹٩‏ درصد) رخ می‌دهد و ٩۰‏ درصد 
مرگ‌های ناشی از هاری در آسیا اتفاق می‌افتد. در این کشورها که 
بیماری هاری هنوز به صورت آندمیک وجود دار اکثر موارد 
بیماری هاری در انسان ناشی از گازگرفتگی توسط سگ هار 
می‌باشد. کودکان ۵-۱۵ ساله در معرض خطر ابتلا به بیماری 
هاری می‌باشند. تخمین می‌زنند که سالانه حدود ۱۵ میلیون نفر 
و اکثراً در چین و هند بعد از آلودگی درمان پروفیلاکسی دریافت 
تاو 

در کشورهایی مانند آمریگاء کاناا و روپا که بیماری 
هاری سگها کنترل شده است. موارد خیلی کمی از بیماری ناشی 
از گازگرفتگی سگ‌های هار گزارش می‌شود. موارد بیماری 
هاری انسانی در این کشورها نامیاز گزگرفتن حیونات وحشمی 
(به ویژه راکون, راسو روباه و خفاش) بوده و يا در بین 
مساقراتی که توسط محیوان آلیفه در عناق دیگر از کبرقه 
شده‌اند. مشاهده می‌شود. انتقال ویروس هاری از خفاش‌ها به 
حیوانات اهلی جدی‌ترین مشکل در آمریکای لاتین می‌باشد. 
افزایش موارد بیماری در حیات وحش, در آمریکا و برخی از 
کشورهای پیشرفته. نسبت به سگ‌ها و گربه‌ها برای انسان 
خطرناک‌تر است. 

میزان بروز هاری در آمریکا به دلیل کنترل موفق هاری در 
سگ‌های اهلی به کمتر از ۳ مورد در سال در دو ده اخیر کاهش 


پافته است. 


فصل ۴۲ - هاری. عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی از پریون 


۸۹ 


در افتراق سویه‌های مختلف از منابع مختلف حیوانی آنالیز 
آنتی‌ژنی با آنتی‌بادی‌های مونوکلونال و آنالیز توالی نوکلئوتیدی 
(تعیین ژنوتیپ) کمک شایانی می‌کند. در امریکا ۳۲ مورد بیماری 
هاری انسانی از سال ۲۰۰۰ تا ۲۰۱۱ شناسایی گردید و ثابت شد 
که بیش از ۹۵ درصد موارد هاری کسب شده از سگ‌های اهلی 
ناشی از آلودگی از طریق خفاش‌ها بوده است. در بیمارانی که از 
خارج به آمریکا سفر کرده بودند آلودگی ناشی از سویه‌های سگی 
گزارش گردید. 

در آمریکا راکون‌ها مخزن مهمی برای هاری انسان هستند و 
اکنون بیش از من ا مارد هار حیوانی هر راکنوی‌هااتفان 
می‌افتد. تصور بر این است که در دهه ۱۹۷۰ شیوع بیماری هاری 
راکون به دلیل ورود راکون‌های آلوده از جنوب شرقی آسیا به 
مناطق مرکزی آتلانتیک بود. در حال حاضر. اپیدمی ناشی از 
هاری در راکون‌ها انتشار یافته و مناطق شرقی آمریکا تا کاناد ر 
دربر می‌گیرد. 

خفاش‌ها مشکل خاصی را در بیماری هاری ایجاد نموده‌اند. 
زیرا این حیوانات به ظاهر سالم حامل ویروس هاری می‌باشند و 
در این حالت از طریق بزاق» ویروس را دفع و به سایر حیوانات از 
جمله خفاش‌های دیگر و انسان منتقل می‌کنند. در میان موارد 
فاری اتساتی کر ایالات ضحنه آمییکا که گنای مقبط با 
فاش نقشن دازند اکعر سوارد ناقی از شقاشی‌های تقرهی 
6 شرقی می‌باشند. با وجود این.تنها ۲ مورد سابقة 
گازگرفتگی توسط خفاش ذکر شده زیراکتر موارد آلودگی با 
خفاش‌ها شناسایی نمی‌گردند. در برخی از کشورها خفاش‌های 
میوه‌خوار مهاجر به عنوان مخزن برای‌انسان و حیوانات عمل 
می‌کنند. پیماری خاری شقاقر‌ها فراوانل بیباری: فر خیوانات 
خاکزی در مناطق جدید حائز اهمیت است. در استرالیا که سال‌ها 
فاقد ویروس هاری شناخته می‌شد» در سال ۱۹۹۶ ویروس در 
خفاش‌های میوه‌خوار مشاهده شد. تمامی اشخاصی که توسط 
خفاش‌ها گاز گرفته می‌شوند.به منظور پیشگیری باید 
پروفیلاکسی بعد از آلودگی رادریافت نمایند. 

به ندرت بیماری هاری از فردی به فرد دیگر منتقل می‌گردد. 
انتقال ویروس هاری از طریق پیوند قرنیه تنها مورد اثبات شده 
می‌باشد که قرنیه متعلق به فردی بوده که به علت بیماری 
نامشخص سیستم عصبی مرکزی فوت کرده بود. حدود ۵۰-۸۰ 
روز بعد از پیونده شخص دریافت‌کننده در اثر ابتلا به بیماری 
هاری جان خود را از دست داند. اولین مورد اثبات شده از انتقال 
بیماری هاری توسط پیوند عضو در سال ۲۰۰۴ در ایالات متحده 
اتفاق افتاد. کبد و کلیه‌های یک شخص به چند نفر پیوند شد. 
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مصفتیا 
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۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


همه افراد پس از ۵-۷ هفته فوت شدند و توافق شد که مرگ آنها 
به علت هاری بوده است. از آنجا که ویروس هاری وارد خون 
نمی‌شود احتمالاً انتقال از طریق بافت عصبی اندام پیوند شده 
صورت می‌گیرد. از طریق بزاق بیمار مبتلا به هاری ممکن است 
این ویروس به پرستاران منتقل شود؛ اما انتقال از این طریق هنوز 


اثبات نشده است. 


درمان و کنترل 
برای بیماری هاری هیچ درمان موفقی وجود ندارد. درمان 
علامتی ممکن است طول عمر فرد را افزایش دهد اما این 
بیماری تقریباً هميشه به مرگ منجر می‌شود. 

از نظر تاریخی در کنترل بیماری هاری فرآیندهای کلیدی 
متعددی نقش داشته‌اند که شامل: تهیه واکسن هاری (۱۸۸۵)» 
شناسایی اجسام نگری (۱۹۰۳) استفاده از واکسن هاری برای 
سک‌ها (دهة ۱۹۴۰ افزودن ایمونوگلپولین ضد هاری به 
واکسیناسیون انسانی پس از آلودگی (۱۹۵۴)» رشد ویروس هاری 
در کشت سلولی (۱۹۵۸) و انجام تست‌های تشخیصی آنتی‌بادی 
فلورسنت (۱۹۵۹) می‌باشد. 

برای تمام افرادی که با حیوانات هار مواجه هستند. 
واکسیناسیون قبل از آلودگی توصیه می‌شود. واکسیناسیون 
بخصوص برای دامپزشکان. محافظین حیوانات کارکنان 
آزمایشگاه و کاشفین غار کاربرد داشته و حائز اهمیت است. 
افرادی که به کشورهای در حال توسعه که برنامه کنترل 
بیماری‌هاری به طور مناسبی اجرا نمی‌شود مسافرت می کنند 
و مدت اقامت آنها بیش از ۳۰ روز می‌باشد. به منظور پیشگیری 
از بیماری هاری باید برنامه پیشگیری قبل از آلودگی را 
دریافت نمایند. باید تاکید کرد پیشگیری که قبل از الودگی‌فرد 
انجام می‌شود لزوم پیشگیری سریع بعد از آلودگی رامنتفی 
نمی‌سازد. 

کشورهای ایزوله‌ای مانند بریتانیای بزرگ که هاری در بین 
حیوانات وحشی آنها وجود ندارد. می‌توانند در مورد سگ و سایر 
حیوانات دست‌آموزی که به آن کشور وارد می‌شود. از روش‌های 
قرنطینه استفاده کنند و از ورود بیماری به کشور خود ممانعت 
نمایند. در کشورهایی که هاری در سگ‌ها وجود دارده حیوانات 
ولگرد باید از بين بروند. همچنین واکسیناسیون سگ‌ها و گربه‌ها 
دست‌آموز باید اجباری گردد. در کشورهایی که بیماری هاری در 
حیوانات وحشی شایع است و حیوانات اهلی, دست‌آموز و وحشی 
باهم در تماس هستند. تمامی حیوانات اهلی و دست‌آموز باید 
واکسینه گردند. 


در اروپا جهت کنترل بیماری هاری در روباه‌ها واکسن 
خوراکی حاوی گلیکوپروتئین نوترکیب ویروس هاری (۷-80) 
تاثیر زیادی داشته است. در ایالت متحده آمریکا جهت کنترل 
بیماری هاری در حیات وحش واکسن خوراکی به صورت 
تلهگناری عفی بوفه است: 


عفونت‌های رابدوویروسی نوپدید 

یک طفیان کوچک از تب خونریزی دهنده ویروسی در آفریقای 
مرکزی در سال ۲۰۰۹ با یک رابدوویروس جدید به نام 
باس -کنگو ویروس (۷1۳۷09 25-00880) مرتبط بود. دو بیمار 
فوت کردند و دو کارمند مراقبت بهداشتی زنده ماندنده اين امر 
پتانسیل انتقال فرد- به- فرد آنرا مشخص نمود. منشأً احتمالی 
آن نامعلوم است و هیچ مورد دیگری از آن تا به حال گزارش 


نشده است. 
بیماری بور نا (0156256 0۲82ظ) 


بیماری بورنا نوعی‌بیماری سیستم عصبی‌مرکزی در اسب‌ها و 
گوسفندان در نواحی مشخصی از آلمان می‌باشد که با اختلالات 
رفتاری همراه بوده و در نهایت به مرگ منجر می‌شود.ارتشاح 
سلول‌های التهابی در مغز وجود دارد. این اختلال با واسطهٌ ایمنی 
باقن 

ویروس بیماری بورنا (۳۷) ویروسی حاوی پوشش؛ 
۲ بدون قطعه زنجیر منفی می‌باشد و در خانواده بورنا 
ویریده قرار دارد (جدول ۴۲-۴). نسخه‌برداری و تکثیر ژنوم 
ویروس 310۷ که ویروس جدیدی است و ژنوم آن متشکل از 
۱۷۸ پلاریته منفی است در هسته سلول میزبان انجام می‌شود 
و از روش پردازش (ومزه‌نامه 8(۸) ۸( برای تنظیم بیان 
ژن استفاده می‌کند. ویروس بیماری بورنا خاصیت سیتولیتیک 
پایداری ایجاد می‌کند.تنها یک سروتیپ شناخته شده از ویروس 
بیماری بورنا وجود دارد. در گونه‌های میزبانی تیترهای آنتی‌بادی 
خنثی‌کننده به میزان کمی تولید می‌شوند. 
ویروس آلوده گردند. اطلاعات سرولوژی و یا 11-۳618 نشان 
می‌دهد که ویروس بیماری بورنا ممکن است با اختلالات 
عصبی -<- روانی در انسان‌ها همراه باشد» اگرچه این یافته‌های 
مورد بحث هستند و نقش ۷ در ایجاد پاتوفیزیولوژی برخی 
از اختلالات ذهنی در انسان مشخص نشده است. 


جدول ۰۳۲-۴ خصوصیات مهم بورناویروس‌ها 
ویریون: کروی, به قطر ٩۰‏ نانومتر 
کیلوباز و وزن مولکولی ۳ میلیون دالتون 
پروتئین‌ها: ۶ پرونئین ساختمانی دارد 
پوشش: دارد 
تکثیر: در هسته و محل تکامل مشخص نیست 
خصوصیات بارز: 
طیف وسیع میزبانی 
گرایش به دستگاه عصبی 
موجب تاهنجاری‌های عصبی - رفتاری می‌گردد 


عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی 
از بریون 


برخی از بیماری‌های مزمن و تخریب کنندهةٌ سیستم عصبی 
مرکزی» عفونت‌های ویروسی پایدار, مزمن یا آهسته‌ای درانسان 
ایجاد می‌کنند. از جمله اين بیماری‌ها می‌توان به پان‌انسفالیت 
اسکلروزدهندة تحت حاد (8۹۳1) و لکوآنسفالوپاتی چند کانونی 
پیش‌رونده (۳(۲) اشاره کرد. بیماری‌های دیگری مانند کورو و 
کروتز فلات - ژاکوب توسط عوامل مسری غیرمتداولی به نام 
پریون ایجاد می‌شوند (جدول ۴۲-۵)بیماری‌های عصبی 
پیشرونده خاص از این‌عوامل ممکن است پس از دوره کمون چند 
ساله قبل از آشکارشدن تظاهرات بالینی اين عفونت‌ها, ایجاد 
گردد (جدول ۴۲-۵). 


عفونت‌های ویروسی آهسته 
الف) ویزنا (۷:0۵) 
ویروس ویزنا و ویروس‌های مولد پنومونی پیشرونده 
0۷20 با یک دیگر تشابه زیادی دارند و در گوسفندان 
عفونت‌های آهسته ایجاد می‌کنند. به دلیل شباهت‌های 
ساختمانی این ویروس‌ها را در گروه رتروویروس‌ها (زیرخانواده 
لنتی‌ویرینه) طبقه‌بندی می‌کنند (فصل ۳۴ مراجعه شود)؛ 
ویروس ویزنا موجب گرفتاری تمامی اعضای بدن گوسفندان 
آلوده می‌گردد. با وجود این تغییرات پاتولوژیکی عمدتا محدود به 
مغز, ریه و سیستم رتیکولوآندوتلیال می‌باشد. پس از ایجاد 
عفونت ضایعات التهابی به سرعت در سیستم عصبی مرکزی 
ایجاد می‌شود اما معمولاً دوره کمون طولانی (ماه‌ها یا سال‌ها) 


فصل ۴۲ - هاری, عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی از پریون ۸۱۱ 


قبل از ظهور علایم عصبی ظاهر می‌شود. پیشرفت بیماری 

از حیوان آلوده هنگامی که مقدار کمی ویروس عفونی وجود 
دارده می‌توان ویروس را به دست آورد. تنوع انتی‌زنی در طی 
عفونت‌های پایدار طولانی‌مدت اتفاق می‌افتد. برخی از 
موتاسیون‌ها در ژن ساختمانی کدکننده گلیکوپروتئین‌های 
ویروسی اتفاق می‌افتد. حیوانات آلوده آنتی‌بادی‌هایی علیه 
ویروس تولید می‌کنند. 


ب) پان آنسفالیت اسکلروزدهندة تحت حاد 
(5۳۲) 

در نوجوانان بیماری نادری ایجاد می کند که با تخریب تدریجی و 
پیشرونده میلین در سیستم عصبی مرکزی همراه می‌باشد و 
سرانجام منجر به مرگ می‌گردد (به فصل ۳۰ مراجعه شود در 
نورون‌ها و سلول‌های گلیال تعداد زیادی از ساختمان‌های 
نوکلئوکپسید ویروسی تولید می‌شوند. ژن‌های ویروسی که 
پروتئین‌های پوششی را کد می‌کنند بیان محدود دارند 
بنابراین ویروس در سلول‌های عصبی آلوده. فاقد پروتئین‌های 
ضروری برای تولید ذرات عفونی می‌باشد. تیترهای بالایی از 
آنتی‌بادی ضد سرخک در سرم بیماران مبتلا به 85۳۳ 
مشاهده می‌شود. اما اغلب آنتی‌بادی علیه پروتئین ۷1 وجود ندارد. 
در سلول‌های مغزی کاهش فعالیت نسخه‌برداری ویروس 
سرخک در ایجاد عفونت پایدار که به 85۳۴ منحر می‌گردد 


اهمیت دارد. 


ج) لک وآنسفالویاتی چندکانونی پیشرونده 
(۳(۷۲۲) 

ویروس )1 که عضوی از خانواده پولیوماویریده است (فصل 
۳ مراجعه شود عامل اتیولوژیک لکوآنسفالوپاتی چندکانونی 
پیشرونده است که یک عارضهٌ سیستم عصبی مرکزی بوده و در 
برخی افراد دچار سرکوب سیستم ایمنی رخ می‌دهد. زمانی این 
بیماری به ندرت اتفاق می‌افتاده اما در حال حاضر به میزان زیادی 
در مبتلایان به ایدز (حدود ۵ درصد) دیده می‌شود. با اين وجود 
داروهای ضد ویروسی از سرعت پیشروی عفونت‌های ویروس 
نقص سیستم ایمنی انسان می‌کاهند و در تعداد کمی ان بیماران؛ 
بیماری پیشرفت می‌کند. لکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیش‌رونده 
نیز یک عارضه نادر برخی آنتی‌بادی‌های مونوکلوتال درمانی برای 
بیماری‌هایی مثل مالتیپل اسکلروزیس (۷15) است. در مبتلایان 
به لکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده تخریب میلین در سیستم 


#۹ 
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جدول ۴۲-۵. بیماری‌های ویروسی آهسته و پریونی 


بیماری عامل میزبان‌ها دوره کمون ماهیت بیماری 
بیماری‌های انسان 
پان آنسفالیت اسکلروزدهنده واریته‌ای از ویروس انسان ۰ سال پان آنسفالیت اسکلروزدهنده مزمن 
تحت حاد سرخک 
لکوآنسفالوپاتی چندکانونی پولیوماویروس انسان سال‌ها تخریب میلین سیستم عصبی مرکزی 
پیشرونده ویروس »1 
کروتزفلات - ژاکوب پریون انسان» شمپانزه‌ها, میمون‌ها ماه‌ها تا سال‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی شکل 
(10) متفیر پریون انسان» چهارپایان ماه‌ها تا سال‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی شکل 
کورو پریون انسان, شمپانزه‌هاه میمون‌ها ماه‌ها تا سال‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی شکل 
بیماری‌های حیوانات 
ویزتا رتروویروس گوسفند ماه‌ها تا سال‌ها تخریب میلین سیستم عصبی مرکزی 
اسکراپی پریون گوسفند» بزه موش ماه‌ها تا سال‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل 
آنسقالوپاتی اسفنجی پریون گاو ماه‌ها تا سال‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل 
شکل گاوی 
آنسفالوپاتی مسری در سمور ‏ پریون سمور و سایر حیوانات ماه‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل 
بیماری تحلیل برنده مزمن . پریون گوزن‌های دورگه, الک ((۶) ماه‌ها تا سال‌ها آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل 


۱- در ارتباط با مواجهه با مواد آلوده شده با آنسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی. 


عصبی مرکزی به دلیل فعالیت مجدد و همانندسازی ویروس 1 
در زمانی است که سیستم ایمنی تضعیف گشته است. 


آنس_فالوپاتی‌های اس فنچی‌شکل مسری 
(بیماری‌های پریون) 
ویژگی‌های پاتولوژیک مشابهی در بیماری‌های تخریب‌کننده 
سیستم عصبی مرکزی مانند بیماری‌های کوروا"؟ کروتز فلدت 
7 و۱۳ و سندرم ۲-۹00610187 و عوناهتکصمعصاعع0 و 
یمری بی‌خوای کشنده عانوگی در تسان,بیمازی اسگرای: در 
گوسفند. و آنسفالوپاتی مسری در سمورهاء آنسفالوپاتی 
اسفنجی‌شکل گاوی دیده می‌شود. این بیماری‌ها را 
آنسفالوپاتی‌های اسفنجی‌شکل مسری می‌نامند. عامل ایجاد 
کننده این بیماری‌هاه عوامل معمول ویروسی نیستند» زیرا 
عفونت‌زایی آنها با پروتئین فاقد اسید نوکلئیک در ارتباط می‌باشد. 
اصطلاح پریون برای نامگذاری اين گروه جدید پیشنهاد شده 
است. 

به نظر می‌رسد مکانیسم‌های بیماریزایی انواع مختلف 
پریون مشابه باشند. محدودیت‌های گونه‌ای برای تمامی 
آنسفالوپاتی‌های اسفنجی شکل مسری وجود دارد. اما برخی از 


پریون‌ها چنین محدودیت‌هایی ندارند. این بیماری‌ها با اکتساب 
پروتئین‌های پریون دارای پیچش نامتجانس که قادر به 
تجمع‌سازی و تا خوردن نامناسب پروتئین طبیعی سلولی پریون» 
که در بافت مغز بیان می‌گردد. می‌باشند در ارتباطند. 

این عوامل معمولاً به روش‌های استاندارد غیرفعال‌سازی 
مقاومند. آنها به تیمار با فرمالدئید (۳/۷ درصد)» اوره (۸ مولار» 
حرارت خشک. جوشاندن اتانول (۵۰ درصد)» پروتتازهاء 
داکسی‌کولات (۵ درصد) و پرتوهای یونیزان مقاوم می‌باشند. با 
وجود این به فنل ٩۰(‏ درصد)» سفید کننده‌هایی که در منزل 
استفاده می‌شوند» اترر سود (۲ نرمال)» دترجنت‌های قوی (سدیم 
دودسیل سولفات ۰ درصد) و اتوکلاو کردن (یک ساعت در 
حرارت ۱۲۱۵) حساسند. گوانیدین تیوسیانات در حذف آلودگی 
از تحهیزات پزشکی و دستگاه‌ها بسیار موّثر است. 

علایم تشخیصی متعددی برای بیماریی‌هایی که توسط این 
عوامل غیرمعمول ایجاد می‌شوند. وجود دارد. اگرچه عامل 
تیولوژیک از هر عضوی قابل جداسازی است. اما بیماری محدود 
به سیستم عصبی است. تظاهرات اصلی شامل تغییرات 
اسفنجی‌شکل و تخریب عصبی می‌باشد. پلاک‌های آمیلوئید 


۳۹۹ 2- 10 


ممکن است وجود داشته باشد. قبل از ظهور علایم بالینی 


دوره‌های کمون طولانی (ماه‌ها تا سال‌ها) وجود دارد و بعد از آن, 
آسیب پیشرونده و مزمن (هفته‌ها تا سال‌ها) بروز می‌کند. این 
بیماری‌ها همیشه کشنده می‌باشند و بهبودی یا تسکین موقتی 
مشاهده نشده است. میزبان هیچگونه پاسخ التهابی و ایمنی 
نشان نمی‌دهد (اين عوامل به نظر نمی‌رسد که آنتی‌ژنیک 
باشند)» هیچ اینترفرونی تولید نمی‌شود و بر روی عملکرد 
سلول‌های 3 یا ۲ میزبان اثری ندارد. مهار سیستم ایمنی هیچ 
آثری روی بیماریزایی ندارد. گرچه التهاب مزمن القاء شده توسط 
فاکتورهای دیگر (ویروس‌هاء باکتری‌ها, اتوایمنی) ممکن است 
بیماریزایی پریون را تحت تأثیر قرار دهد. پریون‌ها در اندام‌هایی 
که التهاب مزمن لنفوسیتی دارنه تجمع می‌یابند. هنگامی که 
همزمان با نفریت باشند, عوامل پریونی در ادرار دفع می‌شوند. 


الف) اسکرایی (۹0۲۵۲16) 

در حساسیت حیوانات مختلف نسبت به اسکراپی تفاوت‌های 
قابل ملاحظه‌ای وجود دارد. حساسیت حیواناتی که به طور 
تجربی به اسکراپی آلوده شده‌انده از صفر تا بیش از ۸۰ درصد در 
گوسفندان متفاوت است؛ در حالی که بزها تقریباً نسبت به این 
بیماری ۱۰۰ درصد حساسیت دارند. انتقال اسکراپی به موش و 
هامستر که دوره کمون کوتاهی دارند مطالعه بیماری را آسان‌کرده 


است. 

در مراحل اولیه بیماری می‌توان از بافت لنفوئیدی عامل 
بیماری را به دست آورد اما فقط در مغزء طناب نخاعی و چشم 
(تنها مکانی که تغییرات پاتولوژیکی مشاهده می‌شوند) تیترهای 
بالای آنتی بادی ضد این عامل دیده می‌شود. پروتئین پریون در 
گوسفندان مبتلا به اسکراپی با سلول‌های ظ گردش خون 
می‌باشند. در مغز, قبل از ظهور علایم عصبی بیشترین تیتر 
آنتی‌بادی ایجاد می‌شود. بیماری با ایجاد پلاک‌های آمیلوئید در 
سیستم عصبی مرکزی حیوانات آلوده مشخص می‌شود. این 
نواحی مراکز تجمع مواد پروتئینی خارج سلولی می‌باشند و با قرمز 
کنگو رنگآمیزی می‌شوند. 

از مغز حیوانات آلوده به اسکراپی پروتئین مقاوم به پروتتز با 
وزن مولکولی ۲۷-۳۰ کیلودالتون تخلیص شده و پروتئین 
پریونی (۳۲۳) نامگذاری شده است. فرآورده‌های حاوی ۲۲۳ و 
بدون اسید نوکلئیک» عفونی می‌باشند. ۳۲۳ از پروتتین بزرگتر کد 
شده میزبانی به دست می‌آید که یک پروتئین تغییر بافته پروتئین 
سلولی طبیعی (۳۲۳۶) می‌باشد. این پروتئین یک پروتئین 
غشایی متصل به گلیکولیپید است. در مفز آلوده سطح ۲:۳۴ 


فصل ۲ - هاری. عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی از پریون ۸۱۳ 


افزايش می‌یابد. زیرا این پروتئین به تجزیه مقاوم می‌باشد. 
حساسیت ژنتیکی با ایجاد جهش‌های نقطه‌ای در ژن ۳:۲ 
مرتبط می‌باشد. موش‌هایی که از نظر ژنتیکی فاقد ژن ۳:۳ 
می‌باشند. به بیماری اسکراپی ناشی از عوامل پریونی مقاوم 
در آن ۳:۳5 با "۳۲۳ یک هترودیمر تشکیل می‌دهد و پس از 
تاخوردن مجدد مشابه ۳۳*۴( می‌گردد. هنوز مشخص نیست که 
این پروتئین جزء ساختمانی ضروری عامل عفونی است یا یک 
فرآورده پاتولوژی است که در هنگام بیماری تجمع می‌یابد. در 
سال‌های اخیر برخی مطالعات پریون‌های مصنوعی را در شرایط 
0 1 ایجاد کرده‌اند که در هنگام تلقیح به محیط ۷1۲۵ 10 
ایجاد بیماری می‌نمایند. این مطلب اشاره بر این نکته دارد که 


پریون‌هاء پروتئین‌هایی عفونت‌زا می‌باشند. 


ب) بیماری کورو و کروتز فلدت - ژاکوب کلاسیک 
بیماری کورو و کروتز فلات - ژاکوب دو آنسفالوپاتی اسفنجی 
شکل انسانی می‌باشند. تلقیح بافت مفزی افراد فوت شده در اثر 
این دو بیماری پریونی به پریمات‌های غیرانسانی می‌تواند موجب 
ایجاد بیماری گردد. بیماری کورو فقط در افرادی که در 
کوهستان‌های شرق گینه نو زندگی می‌کننده گزارش شده و به 
علت آداب و رسوم آدمخواری جسد بستگان گسترش یافت. از 
هنگامی که در اين مناطق رسوم آدمخواری ممنوع شد. موارد 
بیماری نیز کاهش یافته است. بیماری کروتزفلات - ژاکوب در 
آنسان به طور تدریجی بروز می‌کند و با زوال پیشرونده عقل.عدم 
تعادل و میوکلونوس (۵010215/) همراه بوده و طی ۵-۱۲ ماه 
به مرگ منجر می‌شود. در آمریکا و اروپا مواردتک‌گیر بیماری 
کروتزفلات - ژاکوب تقریباً یک در هر میلیون فرد در سال 
می‌باد و معمولا افراد بالای ۵۰ سال را گرفتار می‌سازد. میزان 
بروز تقریبی این بیماری کمتر از یک مورد در هر ۲۰۰ میلیون تفر 
جمعیت زیر ۲۰ سال می‌باشد. با وجود این در افراد زیر ۳۰ سال 
نوعی بیماری جدید کروتزفلات ژاکوب مرتبط با 3٩۳‏ اتفاق 
می‌افتد. 

دو شکل خانوادگی بیماری کروتزفلدت - ژاکوب شامل 
س‌ندرم 06751۳0207-51۲265167-501361۳1667) و بسیماری 
بی‌خوابی کشنده خانوادگی می‌باشند. این بیماری‌ها نادر بوده 
(۱۰-۱۵ درصد از موارد بیماری کروتزفلدت - ژاکوب) و در اثر 
توارث موتاسیون در ژن ۳۲۳ صورت می گیرد. 

بیماری کروتزفلات - ژاکوب از طریق هورمون رشد تهیه 
شده غده هیپوفیز اجساد آلوده انسان, پیوند قرنیه. وسایل جراحی 


‌ 
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ی آلوده و از طریق پیوندهای سخت شامه جسد به منظور ترمیم 


۳ خضایعات جمحمه‌ای به طور تصادفی منتقل شده است. اشخاص 


دریافت کننده پیوند سخت شامه آلوده, حداقل به مدت ۲۰ سال 
بعد از پیوند خطر ابتلا به بیماری کروتزفلات - ژاکوب را 
داشته‌اند. انتقال بیماری کروتزفلات - ژاکوب از طریق خون يا 
فرآورده‌های خونی گزارش نشده است. 


ج) آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل گاوی و واریانت 
جدید کروتز فلدت - ژاکوب 

در سال ۱۹۸۶ در بریتانیای کبیر نوعی بیماری مشابه اسکراپی به 
نام آنسفالوپاتی اسفنجی‌شکل گاوی (357) یا بیماری جنون 
گاوی گزارش شد. این اپیدمی در گاو و بدنبال مصرف غذای 
حاوی استخوان‌های گوسفندان آلوده به اسکراپی و جسد گاوهای 
آلوده به 195۳ رخ داد. در سال ۱۹۸۸ مصرف این غذاها برای 
گاوها ممنوع شد. در سایر کشورهای اروپایی نیز بیماری جنون 
گاوی گزارش گردید. در سال ۱۹۹۳ اپیدمی بیماری جنون گاوی 
در بریتانیای کبیر به اوج خود رسید. برآورد شد که بیش از یک 
میلیون از احشام آلوده شده‌اند. انسفالوپاتی اسفنجی‌شکل گاوی 
در سایر کشورهای اروپایی نیز یافت شده است. در سال ۱۹۹۶ در 
انگلستان نوع جدیدی از بیماری کروتز فلات - ژاکوب در افراد 
جوان‌تر با ضایعات پاتولوژیک متمایز و مشابه 35 گزارش شد. 
امروزه پذیرفته شده است که اشکال واریانتی جدید 11۲ و ظ٩ظ‏ 
توسط یک عامل مشترک ایجاد شده‌انده که تشان می‌دهد عامل 
کل بیش از این اسان‌ها را آلوخة نمونه ات کا سسال ۳۰2۶ 
۰ مورد ابتلا با واریانت جدید کروتزفلات - ژاکوب در 
انگلستان شناسایی شد و بیشتر افراد مبتلا جان خود را از دست 
دادند. به نظر می‌رسد پلی‌مورفیسم اختصاصی در سنتز آمینواسید 
پروتئین پریونی انسان حساسیت نسبت به بیماری را تحت تأثیر 
قرار دهد. 


د) بیماری تحلیل برنده مزمن 
۱6۱۱۱۱۱۵ 

یک بیماری مشابه اسکراپی بوده که در گوزن‌های دورگه و گوزن 
الک در آمریکا و کانادا گزارش شده است. احتمال انتقال بسیار 
بالاست اما شواهدی مبنی بر انتقال این بیماری به انسان وجود 
ندارد. قبل از ایجاد بیماری در آهو. عفونت در مدفوع آن شناسایی 
شده است. عامل بیماری دوباره به خاک برمی‌گردد و سپس 
توسط سایر آهوها و گوزن الک خورده می‌شوند. 


ه) بیماری آلزایمر (056250 ۲هن۸۱2) 

بین بیماری کروتز فلات - ژاکوب و بیماری آلزایمر شباهت‌های 
نوروپاتولوژیک وجود دارد که از جمله آن. وجود پلاک‌های 
آمیلوئیدی می‌باشد. کوشش‌هایی که تاکنون جهت انتقال بیماری 
به پریمات‌ها یا جوندگان انجام گرفته, با موفقیت همراه نبوده 
است. ماده آمیلوئیدی که در مغز بیماران مبتلا به آلزایمر وجود 
دارد. فاقد پروتئین ۲۳۳ می‌باشد. 


خلاصه فصل 


هاری یک انسفالیت ویروسی است که تقریباً هميشه کشنده 
می‌باشد. این بیماری توسط ویروس ۲۱۸[دار که به عنوان 
رابدوویروس طبقه‌بندی می‌گردد ایجادمی‌شود. 

» از طریق گاز گرفتن» بیماری هاری از حیوان به انسان منتقل 
می‌گردد. دوره کمون بیماری بین ۱ هفته تا بیش از یک سال 
متغیر است. 

بیشتر مرگ و میرهای ناشی از هاری در سرتاسر جهان در 
آسیا و در نتیجه گاز گرفتن سگ‌های هار ایجاد می‌شود.در 
ایالات متحده بیشتر موارد انسانی از خفاش‌ها کسب شده 
است. راکون‌ها مسئول بیش از نیمی از موارد گزش شده از 
هاری‌های حیوانی در ایالات متحده می‌باشند. 

واکسن هاری کشته شده برای استفاده در انسان وواکسن 
ویروس زنده ضعیف شده برای ایمنی‌زایی در انسان موجود 
است. 

برای تشخیص عفونت هاری در انسان قبل از گسترش 
بیماری تستی وجود ندارد. برای هاری کلینیکی درمان 
موفقی وجود ندارد. 

هپس از قرار گرفتن در معرض عوامل ایجاد بیماری,پیشگیری 
عبارتست از: تجویز آنتی‌بادی هاری» واکسن هاری و یا هر 
دو. 

۰ _پان‌آنسفالیت اسکلروزدهندهٌ تحت حاد بیماری نادر و کشندة 
سیستم عصبی مرکزی است که توسط ویروس سرخک 
ایجاد می‌گردد. ۱ 

ه _ لکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیش‌رونده بیماری نادر و معمولا 
کشندهٌ سیستم عصبی مرکزی است که توسط ویروس 10 
پولیوما ویروس در افراد دارای نقص سیستم ایمنی ایجاد 


ٌ 


می‌سول: . 
۰ بیماری‌های پریون (آنسفالوپاتی‌های اسفنجی‌شکل مسری) 
توسط عامل غیر معمول که ویژگی‌های پروتئین‌های 


عفونتزا را دارند ایجاد می‌شوند. بیماری‌های ایجاد شده 
توسط پریون عبارتست از: اسکراپی در گوسفند, بیمای کروتز 
فلات - جاکوب در انسان و انسفالوپاتی اسفنجی‌شکل گاوی 
در چهارپایان («بیماری جنون گاوی»). 

و عوامل پریونی به غیر فعال‌سازی مثلاً به فرمالاهید. 
جوشاندن و پرتوهای یونیزان مقاومند. پریون‌ها را می‌توان 
توسط سفیدکننده‌ها و اتوکلاو غیرفعال نمود. 

» بیماری پیش‌رونده عصبی ممکن است دوره کمون بسیار 
طولانی داشته باشد که طیف آن از ماه‌ها تا سال‌هام‌تفیر 


دحا ِ 
۱- توسط کدامیک از عوامل زیر ویروس هاری به سرعت از 
می‌رود؟ 
(ه) پرتوهای ماوراء بنفش 
.۰ (9) حرارت ۵۶*0 به مدت یک ساعت 
(0) تیمار با اتر 
(1) تیمار با تریپسین 
() تمام موارد فوق 
۲ - پریون‌ها به سرعت توسط کدام عامل زیر از بين می‌روند؟ 
(۸) اشعه یونیزان (3) فرمالدئید 
0) جوشاندن 
(1) پروتتازها (ظ) هیچ کدام 
۳ - در سیتوپلاسم سلول‌های عصبی وجود اجسام انک‌لوزیونی 
آئوزینوفیلی بنام اجسام نگری. از مشخصه بارز کدام یک از 
عفونت‌های دستگاه عصبی مرکزی است؟ 
(۵) بیماری بورنا (ظ) هاری 
0) 5۳۲و 
(1) نوع جدید بیماری کروتزفلات - ژاکوب 
(2) آنسفالیت بعد از واکسن 
۴ در خصوص استفاده از واکسن هاری برای انسان کدانیک از 
گزینه‌های زیر صحیح است؟ 
(۸) حاوی ویروس زنده تخفیف حدت يافته است. 
(8) حاوی چندین تیپ آنتی‌ژنیک ویروس هاری است. 
۰ (6) می‌تواند موارد بالینی هاری را درمان کند. 
(۳) می‌تواند جهت پروفیلاکسی پس از تماس استفاده 
شود. 
(8) در ارتباط با سندرم گیلن باره هستند. 
۵ - مرد ۲۲ ساله‌ای در یک شهر کوچک مجاور لندن زندگی 


فصل ۳۲۳ - هاری, عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی از پریون ۸۱۵ 


می‌کند. او علاقه خاصی به خوردن گوشت ران گاو دارد. این شخص 
به بیماری نورولوژیک شدید و پیشرونده مبتلا گردیده و علایم 
روانی. مخچه‌ای و زوال عقل دارد. تشخیص احتمالی آنسفالوپاتی 
اسفنجی شکل گاوی مطرح شده است. به نظر می‌رسد نوع جدید 
بیماری کروتزفلدت - ژاکوب در انسان‌ها و آنسفالوپاتی اسفنجی 
شکل گاوی توسط یک عامل ایجاد می‌گردند. در خصوص دو 
بیماری مذکور کدام گزینه صحیح می‌باشد؟ 
(۸) یک عامل زمینه‌ساز مهار سیستم ایمنی است. 
)5 این بیماری‌ها اختلالات عصبی تحلیل برنده با واسطه 
سیستم ایمنی می‌باشند. 
(0) بین زمان تماس تا بروز علایم دورةٌ کمون طولانی 
چندماه تا چند سال وجود دارد. 
(۳) عامل بیماری تنها از دستگاه عصبی مرکزی میزبان 
آلوده قابل جداسازی است. 
(ظ) در طول دورة کمون پاسخ اینترفرون وجود دارد. 
(7) تیتر پاسخ آنتی‌بادی علیه پروتئین *۳۲۳ بالا می‌باشد. 
۶- ویروس هاری طیف میزبانی وسیعی دارد و قادر است تمامی 
حیوانات خونگرم از جمله انسان‌ها را آلوده تماید. در رابطه با 
اپیدمیولوژی بیماری هاری کدام گزینه صحیح است؟ 
نمی دهد: 
(8) در انگلستان موارد هاری انسانی ناشی از گازگرفتگی 
نکنام واشده 
(0) در آمریکا مخزن اکثر موارد بیماری هاری حیوانات 
اهلی می بافنند. 
(0) انتقال بیماری هاری از انسان به انسان» پرستل پزشکی 
را با خطر جدی مواجه می‌کند. 
(2) در آمریکا اکثر موارد هاری انسانی در دهه ۱۹۹۰ ناشی 
از هاری خفاشی بوده است. 
۷ - در پلاک‌های آمیلوئید موجود در مغز آلود؛ گوسفند و هامستر 
می‌توان عامل اسکراپی عفونی را مشاهده نمود. ژنوم ایسن عامل 
عفونی چه نوع اسید نوکلئیکی دارد؟ 
(۸) ۷۸( تک‌رشته‌ای» پلاریته - منقی 
(5) 101۸ عامل بیماری, کوچک‌ترین 1۸( عفونی 
شناخته شده می‌باشد. 
(0) کپی 2(۸ از ژنوم 10۷۸ به 1031۸ میتوکندریایی و 
ملحق می‌شود. 
(0) ۸( حلقوی تک‌رشته‌ای 
(5) اسید نوکلئیک قابل شناسایی ندارد. 


__(ح ۳۳۳و 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


۸ -مرد ۴۹ ساله‌ای بعد از ۲ روز درد پیش‌رونده و بی‌حسی دست 
راست به پزشک متخصص داخلی اعصاب مراجعه می‌نماید. 
نورولوژیست. نوروپاتی نامشخصی را تشخیص می‌دهد. علایم 
بیماری تشدید شده و اسپاسم دست و تعریق سمت راست صورت 
و تنه بروز می‌کند. یک روز بعد از اينکه دیس‌فاژی, افزایش بزاق. 
پرخاشگری و انقباضات منتشر عضلانی ظاهر گردید. بیمار در 
بیمارستان بستری می‌شود. علایم حیاتی و آزمایشات خونی او 
طبیعی گزارش می‌شود اما پس از چند ساعت بیمار دچار گیجی 
می‌شود. نورولوژیست به بیماری هاری مشکوک می‌شود و 
ایمونوگلوبولین. واکسن ضد هاری و آسیکلوویر تجویز می‌گردد. 
روز بعد بیمار تحت تنفس مکانیکی قرار می‌گیرد. اختلالات کلیوی 
بروز می‌کند و بیمار ۳ روز بعد می‌میرد. تست هاری مثبت گزارش 
می‌شود. خانم بیمار اظهار داشت که بیمار اصلاً دچار گازگرفتگی 
سگ یا جانوران وحشی نگردیده است. مهم‌ترین توصیف برای 
نقص درمانی کدام می‌باشد؟ 

(۸) نتایج تست هاری مثبت کاذب بوده و شخص به 

بیماری‌هاری مبتلا نیوده است: 

(8) درمان بعد از بروز علایم بالینی هاری آغاز گردید. 

0 کنیع علیة هار ننک یود مار هارغ تفای 

آلوده شده بود. 

() ایمونوگلوبولین هاری تباید تجویز می‌گردید زیرا اثر 

واکسن را خنثی می‌سازد. 

(ظ) اینترفرون‌ها (و نه رژیم درمانی تجویز شده) هنگامی 

که‌علايم هاری پیشرفت می‌کند درمان انتخابی و مناسب 

می‌باشند. 
٩‏ -کدام‌یک از حیوانات زیر در ایالات متحده بیشترین گزازش را 
در مورد هاری دارد؟ 


(۸) سنجاب‌ها (8) راکون‌ها 
(0) خرگوش‌ها (۲) خوک 
(۲) رأت‌ها 


۰ - دونده‌ای. در اثر گاز گرفتگی سگ همسایه‌اش را گزارش کرد. 
سگ توسط مرکز کنترل حیوانات بررسی شد و نتيجه آن سالم بودن 
سگ را نشان می‌داد. مناسب‌ترین اقدام در اين زمینه چیست؟ 
(۸) معاینه سگ به مدت ۱۰ روز برای بررسی علایم هاری 
(9) انجام پروفیلاکسی شخص گاز گرفته شده 
(0) کشتن فوری سگ 
(0) به دلیل اينکه هاری در ایالات متحده ریشه‌کن شده 
است گازگرفتن سگ شاخصی جهت پیشگیری محسوب 
نشده» و اقدام خاصی جهت پیشگیری نیاز نیست. 


(8) بررسی سگ از نظر وجود آنتی‌بادی هاری 
۱ - بیماری ویروسی آهسته‌ای که در بیماری‌زایی آن. افراد 
دارای ضعف سیستم ایمنی فاکتور مهمی محسوب می‌شوند کدام 
است؟ 

(۸) لوکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیش‌رونده 

(8) پان‌انسفالیت اسکلروزدهنده تحت حاد 

(0) بیماری کرتز فلات - جاکوب 

(1) اسکراپی 
۲ - اسکراپی و کورو تمام ویژگی‌های زیر را دارند بجز: 

(۸) علامت بافتی انسفالوپاتی اسفنجی 

(8) امکان انتقال به حیوانات دراثر انکوباسیون 

طولانی‌مدت 

(0) تخریب عملکرد مغز با پیشروی آهسته 

(10) وجود انکلوزیون‌های قابل توجه در الیگودندروسیت‌ها 
۳ - انگشت پسر ۵ ساله‌ای در ۳۲206560 52 در ماشین توسط 
سگ یک خانواده دیگر گاز گرفته می‌شود. ۶ هفته بعد از گاز 
گرفتن سگ در کودک تب. سردرد و حملات ناگهانی ایجاد می‌شود 
و دچار هذیان‌گویی شده و حالات پرخاشگری در وی دیده می‌شود. 
بهترین تست تشخیصی برای اينکه ویروس هاری را مسئول 
بیماری وی بدانیم چیست؟ 

(۵) شناسایی آنتی‌بادی ضد هاری در سرم 

(3) کشت مایع مغزی نخاعی به منظر کشت ویروس 

(0) رنگآمیزی آنتی‌بادی فلورسنت مستقیم در بیوپسی از 

پس گردن 

(0) بیوپسی از مغز 

(5) آنتی‌بادی ضد هاری مایع مغزی - نخاعی 
۴ - تمام بیانات زیر در مورد بیماری هاری و ویروس هاری 
نت 

(۸) ویروس هاری پوششی لیپوپروتئینی دارد و ژنوم آن به 

صورت ۸( تک رشته‌ای است: 

(ظ) ویروس هاری تنها یک تیپ آنتی‌ژنی (سروتیپ) دارد. 

(0) در ایالات متحده سگ‌ها معمول‌ترین مخازن به شمار 

منت 

(0) معمولاً دوره کمون بیماری‌طولانی است (چندین هفته). 
۵ - در مرد ۲۰ ساله‌ای که چندین سال به‌طور روزانه هورمون 
رشد ساخته شده از غده هیپوفیز انسان تزریق شده است لکنت 
زبان, عدم هماهنگی در عضلات بدن (آتاکسی) و جنون ایجاد 
می‌شود. اتوپسی از مغز نشانگر تخریب گسترده نورون‌ها. ظاهر 
اسفنجی‌شکل به علت وجود واکوئل‌های بسیار در میان سلول‌ها. 


۱ 


[ ات 2 فصل ۴۲ - هاری, عفونت‌های ویروسی آهسته و بیماری‌های ناشی از پریون ‏ ۸۱۷ 
عدم التهاب و عدم وجود نشانه‌ای از ذرات ویبروسی است. پاسخ‌ها شا 
محتمل‌ترین تشخیص کدام است؟ او ۲و ۲ ۲( نت تسس 

(۸) انسفالیت هرپس 8-۶ 8۷ 8-۸ 8-4 ۸-۱۰ 

(ظ) بیماری کرتز فلدت - جاکوب اسر و ای"( 6 ۰ وا 


0) پان انسفالیت اسکلروز دهنده تحت حاد 
() لوکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیش رونده 
(۴) هاری 


( 


ویروس‌های سرطانزا در انسان 


ویروس‌ها در ایجاد انواع مختلفی از تومورهای انسانی از جمله 
سرطان گردن رحم و کبد نقش دارند. در سراسر جهان, حداقل 
۱۵-۰ درصد از تومورهای انسانی ناشی از ویروس می‌باشند. در 
جدول ۴۳-۱ ویروس‌هایی که از نظر اپیدمیولوژی در ارتباط با 
سرطان‌های اتسانی هستند ذکر شده است. این ویروس‌ها شامل 
پاپیلوماویروس‌های انسانی» ویروس آپشتاین بار. ویروس هپاتیت 
ویروس هپاتیت » رتروویروس انسانی و چندین ویروس 
سرطانزای دیگر می‌باشند. امروزه با استفاده از تکنیک‌های 
مولکولی ویروس‌های سرطان‌زا جدید شناسایی شده‌اند. برخی از 
ویروس‌ها پس از عفونت طبیعی یا تلقیح تجربی قادر به ایجاد 
تومور در حیوانات می‌باشند. 

ویروس‌های حیوانی که از طریق اطلاعات ژنتیکی محدود 
(یک یا چند ژن ویروسی) تغییرات شدیدی در رفتارهای رشد 
سلولی و تبدیل یک سلول طبیعی به سلول سرطانی ایجاد 
می‌کننده به منظور شناسایی این فرآیند تحت بررسی 
می‌باشند این تحقیقات بینش ما را دربارة مکانیسم‌های تنظیم 
رشد سلول‌های طبیعی افزايش خواهد داد. ویروس‌های ایجاد 
کنندهُ تومور عواملی هستند که هنگامی که حیوانات مناسبی را 
آلوده می‌کنند. می‌توانند تومور ایجاد نمایند. تعدادی از این 
مطالعات بر روی کشت‌های سلولی حیوانی, به جای حیوانات 
سالم, انجام شده است. زیرا با اين روش می‌توان پدیده‌ها را در 
سطح سلولی و فراسلولی مورد تحلیل و بررسی قرار داد. 
ویروس‌های ایجاد کننده تومور در کشت‌های سلولی قادر به ایجاد 
ترانسفورماسیون (۲۲۵09107۳0۵1100) می‌باشند. با این حال» به 
منظور بررسی مراحل مختلف سرطان‌زایی مانند پاسخ‌های 
پیچیده میزبان برای تشکیل تومور بررسی‌های مدل‌های حیوانی» 
ضروری است. 

بررسی ویروس‌های ۸آدار ایجاد کنندهٌ تومور نشان داد 


از ۱ 
که انکوژن‌های سلولی در سرطان‌زایی نقش دارند. نقش ژن‌های 


0 نس , 
۳ 


جدول ۴۳۰۱ ارتباط ویروس‌ها با سرطان‌های انسانی ! 


خانواده ویروس جنس ویروس 
پاپیلوما ویروس‌های 


پاپیلوما ویریده 
انسانی 


هرپس ویریده ۰ 58۷ 


هریس ویروس 
انسانی تیپ ۸ 


ویروس نقص آیمنی 


هپادناویریده 

پولیوماویریده 

رتروویریده ویروسلنفوتروپیک ۲ 
اتسان 

فلاوی‌ویریده 


ویروس هپاتیت ظ 
ویروس 66۱1 ۱6۲۲6۱ 
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بدخیمی‌های مرتبط با 
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کارسینومای سلول کبدی 


1. ویروس‌های‌کاندید تومور انسانی شامل انواع زیادی از پاپیلوماویروس‌ها 


و پولیوما ویروس» 0 هر گکِ1 می‌باشتد. 


مهارکننده سلولی تومور با استفاده از ویروس‌های 1۸( تومورزا 
مشخص شده است. این کشفیات مفاهیم اساسی جهت شناخت 
مکانیسم‌های مولکولی سرطان‌زایی را فراهم نموده است و 
موجب تحول در بیولوژی سرطان گردیده است. 


خصوصیات کلی سر طان‌زایی ویروس‌ها 


در جدول ۴۳-۲ اصول اساسی سرطان‌زایی ویروس‌ها به صورت 


خلاصه آمده است. 


انواع مختلف ویروس‌های تومورزا 
براساس اسید نوکلئیک ژنوم و خصوصیات بیوفیزیکی ویریون‌ها 
ویروس‌های تومورزا در خانواده‌های مختلف طبقه‌بندی شده‌اند. 
بیشتر ویروس‌های شناخته شده ایجادکننده تومور یا ژنوم 1۳1۸ 
دارند و یا پپس از عفونت سلولی پروویروس حاوی 10۱۸ تولید 
می‌کنند (ویروس هپاتیت ‏ از این قاعده مستثنی می‌باشد). 

ویروس‌های ۸( تومورزا در گروههای پاپیلوما. پولیومء 
آدنوه هرپسء هپادنا و پاکس ویروس قرار دارند. ویروس‌های 
۸(دار مرتبط با تومور کد کننده انکوپروتئین‌های ویروسی‌ای 
هستند که برای همانندسازی ویروس اهمیت دارند ولی 
مسیرهای کنترل رشد سلولی را نیز تحت تأثیر قرار می‌دهند. 

اکثر ویروس‌های ۸ادار ایجادکننده تومور در خانواده 
رتروویروس قرار دارند. رتروویروس‌ها یک 13۳۸ پلی‌مراز 
وابسته به 13۱۷۸ (ترانس‌کریپتاز معکوس) دارند که یک کپی 
۸ را از روی 30۸ ژنوم می‌سازد. 1۸( کپی شده 
(پروویروس) وارد ۷۸( سلول میزبان شده و تمام پروتئین‌های 
ویروسی از روی آن ترجمه می‌شوند. 

پرآسانی یاه جممور ویروی‌هانی فففهاز یماگنه 
تومور به دو نوع کلی تقسیم می‌گردند. ویروس‌هایی که خاصیت 
انکوژنی قوی دارند (ترانسفورم کننده مستقیم؛ دارای یک 
انکوژن با منشأً سلولی همراه خود می‌باشند. ویروس‌هایی که 
خاصیت انکوژنی ضعیفی دارند (ترانسفورم کننده آهسته4 حاوی 
انکوژن نمی‌باشند و بعد از دوره کمون طولانی با مکانیسم‌های 
غیرمستقیمی لوسمی ایجاد می‌کنند. ویروس هپاتیت 6 که در 
خانواده فلاوی ویریده قرار دارد و جزء فلاوی ویروس می باشد 
قادر به ایجاد پروویروس نیست و موجب ایجاد سرطان به طور 
غیرمستقیم می‌گردد. 


مراحل چندگانه سرطان‌زایی 

سرطان‌زایی فرآیندی چند مرحله‌ای می‌باشد که طی آن برای 
تبدیل یک سلول طبیعی به سلول بدخیم, تغییرات ژنیکی زیادی 
تیاز است.در سیستم‌های مختلف مراحل بینابینی شناسایی شده و 
به نام‌های جاودان شدن یا نامیرا شدن (1۳۳0:12122002) 
همپپرپلازی (هنده!000) و پ‌نتوپلاستیک 
(0زاع۳۲۵۵۵0[2) نامگذاری می‌شوند. تومورها معمولاً به آرامی 
و طی دوره زمانی طولانی‌پیشرفت می‌کنند. سیر طبیعی 
سرطان‌های انسانی و حیوانی نشان می‌دهد که اين فرآیند چند 
مرحله‌ای تکامل سلولی احتمالاً شامل ناپایداری ژنتیکی سلولی و 
انتخاب مکرر سلول‌های نادر با برخی از مزایای رشد انتخابی 


جدول ۳۳-۲. اصول سرطان‌زایی ویروس 

۱. ویروس‌ها قادر به ایجاد سرطان در حیوانات و انسان‌ها می‌باشند. 

۲ ویروس‌های تومورزا در میزبان‌های طبیعی خود اغلب عفونت پایدار 
ایجاد می‌کنند. 

۳ در سرطان‌زایی ویروس عوامل میزبانی نقش تعمین کننده‌ای دارند. 

۴ ویروس‌ها به ندرت کارسینوژن‌های کامل هستند. 

۵ عفونت‌های ویروسی به نسبت ایجاد تومور توسط ویروس‌ها. شایع‌تر 
می‌باشند. 

۶ بین آغاز عفونت ویروسی و ظهور تومور دوره کمون طولانی وجود دارد. 

۷ سویه‌های ویروسی از نظر قابلیت سرطان‌زایی ممکن است تفاوت داشته 
باشند. 

۸ ویروس‌ها ممکن است از طریق عوامل کارسینوژنیک با اثر مستقیم یا 
غيرمستقيم باعث ایجاد تومور گردند. 

٩‏ مسیرهای کنترل رشد در سلول‌ها توسط ویروس‌های سرطان‌زا تخیر 
می‌یابد. 

دارمکاتیس‌های سرظااایی میکین آست خوسط مقل‌های,سواتی آفنگل 
گردد. 

۱. در سلول‌های توموری معمولاً شاخص‌های ویروسی وجود دارند. 

۲ یک ویروس ممکن است با بیش از یک نوع تومور مرتبط باشد. 


می‌باشد. تعداد جهش ضروری جهت این روند را ۵-۸ جهش 
تخمین می‌زنند. مشاهدات نشان می‌دهد که در تکامل تومور 
فعال‌سازی انکوژن‌های سلولی چندگانه و غیرفعال سازی ژن‌های 
مهارکننده تومور نقش دارند یا اینکه ممکن است ویروس در اين 
روند نقش دائنته باشد یا تقشی ایفاء نکند 

به نظر می‌رسد که ویروس تومورزا معمولاً به عنوان 
کوفاکتور عمل می‌کند و جهت ایجاد سلول‌های بدخیم فقطبرخی 
از مراحل مورد نیاز را فراهم می‌سازد. برای پیشرفت تومورهای 
ویروسی وجود ویروس‌ها ضروری بوده. اما کافی نمی‌باشند. 
ویروس‌ها اغلب به عنوان آغازكنندة فرآیند سرطان‌زایی عمل 
می‌کنند و ممکن است توسط مکانیسم‌های مختلفی انجام شود. 


مکانیسم مولکولی کار سینوژن‌ها 
انکوژن‌های سلولی 


انکوژن یک واژةٌ عمومی است و شامل ژن‌هایی است که در 
ایجاد سرطان نقش دارند. در سلول‌های طبیعی انواع طبیعی این 
ژن‌های ترانسفورم کننده وجود دارند و پروتوانکوژن‌ها می‌نامند. 


لد 
اتسسحا 
هگ 
ستتتته 


1 


کشف انکوژن‌های سلولی از بررسی بر روی رتروویروس‌های 
ترانسفورم‌کنندهٌ حاد حاصل شده است. کپی‌های تقریبا مشابهی 
(اما نه کاملاً یکسان) از ژن‌های ترانسفورم کننده 
رتروویروس‌های مختلف در سلول‌های طبیعی وجود دارد. این 
توالی‌های سلولی در اثر خروج از 17۸ سلول وارد 
زنوم رتروویروس‌ها شده‌اند. انتقال ژن‌های سلولی احتمالا 
تصادفی است زیرا حضور توالی‌های سلولی در ژنوم ویروسی 
برای ویروس هیچ فایده‌ای ندارد. انکوژن‌های سلولی متعددی 
وجود دارند که به حاملین رتروویروسی وارد نشده‌اند اما با استفاده 
از روشهای مولکولی شناسایی شده‌اند. 
انکوژن‌های سلولی اساس مولکولی سرطان انسانی 
می‌باشند. آنها اجزای منحصر به فردی از مسیرهای پیچیده 
مسئول تنظیم تکثیر سلولی» تقسیم و تمایز و حفظ اینتگریتی 
تقوم را تازاک. بیان تاکرست هر یگ اد آخله سعگاخ انس مسیپ 
مهار تنظیم رشد سلول شده و در نتیجه تکثیر کنترل نشده سلول 
(سرطان) صورت می‌گیرد. در حال حاضر این ژن‌ها شامل: 
پروتئین کینازهای اختصاصی تیروزین (570)» مشابه فاکتورهای 
رشد (عاه مشابه فاکتور رشد انسانی حاصل از پلاکت می‌باشد و 
برای سلول‌های بافت پیوندی خاصیت میتوژنی قوی داد 
گیرنده‌های جهش یافته فاکتور رشد ( 20-8 گیرندة ناقص عامل 
رشد اپیدرم» پروتتین‌هایی که به 01۳ متصل می‌گردند 
(112-725) و فاکتورهای نسخه‌برداری هسته‌ای (6رصه صدن) 
یفده 
تصور بر این است که مکانیسم‌های مولکولی دخیل در 
فعالیت یک پروتوانکوژن خوش‌خیم و تبدیل آن به یک ژن 
سرطانی متفاوتند؛ اما همگی در آسیب ژنتیکی نقشی ندارند. بیان 
ژن ممکن است زیاد باشد و اثرات تولید زیاد فرآوردة انکوژنی 
ممکن است در تغییرات رشد سلولی اهمیت داشته باشد. این 
مکانیسم‌ها ممکن است به از دست‌دادن نظم طبیعی منجر 
گردند. بنابراین در طی چرخه رشد. در زمان و یا در بافت نامناسب 
بیان ژن صورت گیرد. واکنش تنظیمی دقیق پروتئین 
پروتوانکوژن با پروتئین‌های دیگر یا اسید نوکلئیک ممکن است 
در اثر موتاسیون‌ها تغییر یابد. الحاق پروموتور رتروویروسی 
مجاور با انکوژن سلولی ممکن است سب افزایش بیان آن ژن 
(انکوژنز الحاق - پروموتر) گردد. همچنین‌ممکن‌است از طریق 
عمل توالی‌های تقویت‌کنندة مجاور ویروس بیان ژن سلولی 
افزایش یابد. 


ژن‌های مهار کنندة تومور 
دسته دوم ژن‌های سرطانی انسانی در مهار ایجاد تومور نقش 
دارند. این ژنها؛ تنظیم‌کننده‌های منفی رشد سلول بوده و ژن‌های 
مهارکننده تومور نام دارند. این ژن‌ها به دلیل اتصال با 
انک-وپروتئین‌های ویروس‌های ۸دار ایجادکنندهٌ تومور, 
شناسایی شده‌اند. جهت تشکیل تومور غیر فعال‌سازی يا از دست 
دادن عملکرد هر دو آلل ژن ضرروی است و این حالت برخلاف 
فعال شدن انکوژن‌های سلولی می‌باشد. ژن رتینوبلاستوما (۳) 
تیپ شاخص این مهارکننده ژن‌ها می‌باشد. پروتئین 130 ورود 
سلول‌ها به مرحله 5 را از طریق اتصال به فاکتورهای کلیدی 
نسخه‌برداری که بیان ژن‌های مرحله 5 را تنظیم می‌کنند. مهار 
می‌کند. از طریق فسفوریلاسیون عملکرد پروتئین طبیعی ٩0‏ تنظیم 
می‌شود. کاهش عملکرد ژن 0 در ارتباط با ایجاد رتینوبلاستوما 
(تومور نادر چشمی کودکان) و تومورهای دیگر انسانی می‌باشد. 
ژن 253 یکی دیگر از ژنهای مهارکنندهٌ تومور است که از 
پیشرقت چرقة سلالی معااعت مکتن عط ی عقوم فا تور 
نسخه‌برداری عمل کرده و سنتز پروتئینی را تنظیم می‌کند که 
موجب مهار عملکرد کینازهای چرخه سلولی می‌گردد. این ژن 
همچنین سبب القا آپوپتوزیس در سلول‌هایی می‌شوند که دچار 
آسیب شده‌اند. از دست رفتن عملکرد 053 به سلول‌های دچار 
آسیب 1200۸ اجازه می‌دهد تا سیکل سلولی‌شان را ادامه دهند 
که منجر به تجمع نهایی موتاسیون‌های ژنتیکی می‌شود. ژن 
3 در بیش از نیمی از تمامی سرطان‌های انسان موتاسیون 
یافته است. 


واکنش متقابل ویروس‌های ایجادکننده تومور با 
میزبان‌ها 


عفونت‌های پایدار 

در فهم مکانیسم سرطان‌زایی شناخت بیماریزایی عفونت 
ویروسی و پاسخ میزبان اهمیت اساسی دارد. در انسان‌ها 
ویروس‌های تومورزا شناخته شده موجب عفونت‌های پایدار 
طولانی‌مدت می‌گردند. به دلیل تفاوت در حساسیت ژنتیکی و 
پاسخ‌های ایمنی افراده میزان تکثیر ویروس و گرایش‌های بافتی 
در میان افراد ممکن است متفاوت باشد. با وجود این در هر 
فاصله زمانی ممکن است تعداد بسیار کمی از سلول‌های میزبان 
به ویروس آلوده گردند. وقایع نادری ممکن است در اثر مزمن 
بودن عفونت ویروس رخ دهند و سلول‌هایی باقی بمانند که رشد 
آنهء تحت کنترل مکانیسم‌های ویروسی باشد. 


ای ایمنی میزبان 
ویروس‌هایی که عفونت پایدار ایجاد می‌کنند باید قادر به‌فرار از 
شناسایی توسط سیستم ایمنی باشند تا از بین نروند. 
استراتژی‌های مختلف فرار ویروسی شناسایی شده شامل: بیان 
محدود ژن‌های ویروسی که سلول‌های آلوده را تقریباً غیرقابل 
شناسایی می‌کنند (اپشتاین بار ویروس در سلول‌های 8). عفونت 
در مکان‌هایی که از دسترسی سیستم ایمنی دور می‌باشد (پاپیلوما 
ویروس انسانی در اپیدرم» موتاسیون در آنتی‌ژن‌ها که باعث فرار 
از آنتی‌بادی و شناسایی توسط سلول 7 می‌گردد (ویروس نقص 
ایمنی انسان)» تغییر مولکول‌های 1/1101 در سلول‌های آلوده 
(آدنوویروس» سیتومگالوویروس)» مهار عرضه آنتی‌ژن (ویروس 
آپشتاین بار) و مهار سلول‌های ضروری ایمنی (ویروس نقص 
ایح ابا باق 

تصور می‌شود که مک‌انیسم‌های ایمنی. سلول‌های 
نئوپلاستیک نادری که ممکن است در اشخاص طبیعی آلوده با 
ویروس‌های سرطانی ایجاد شود را حذف می‌کننده ولی اگر 
سیستم ایمنی میزبان سرکوب شود ممکن است سلول‌های 
سرطانی تکثیر یابند و از کنترل ایمنی میزبان فرار کنند. دریافت 
کنندگان پیوند عضو که سیستم ایمنی آنها سرکوب شده و افراد 
آلوده با ویروس نقص ایمنی انسان خطر ابتلا به لنفوم و 
بیماری‌های مرتبط با پاپیلوماویروس انسانی در آنها بیشتر است. 
در حساسیت افراد طبیعی نسبت به تومورهای القایی توسط 
ویروس‌ها ممکن است تنوع پاسخ‌های ایمنی میزبان نقش داشته 
باشد. 


مکانیسم‌های عمل ویروس‌های سرطان‌زای 
اتسباتی 
ویروس‌های تومورزا با داشتن مقدار محدودی ازاطلاعات ژنتیکی 
تغییراتی در رفتار سلولی ایجاد می‌کنند.دو الگوی عمومی برای 
این مکانیسم وجود دارد که شامل:۱) ویروس تومورز؛ ژن 
ترانسفورم کنندهُ جدیدی را واردسلول می‌کند (اثر مستقیم) 
۲) ویروس, بیان یک یا چندژن سلولی قبلی را تغییر می‌دهد (اثر 
غیرمستقیم)در هر دو حالت, کنترل تنظیم طبیعی فرآیندهای 
رشد سلول‌از بین می‌رود. اغلب مسیرهای ترمیم 0۸ تحت 
تأثیرقرار می‌گیرند که منجر به ناپایداری ژنتیکی و فنوتیپ‌موتاژن 
می‌گردد. 

ویروس‌ها معمولاً به عنوان کارسینوژن کامل عمل‌نمی‌کنند. 
علاوه بر تغییرات ایجاد شده توسط ویروس‌تغییراتی نیز باید 


به وجود آید تا مسیرهای تنظیمی متعددسلول طبیعی را 


ناتوان کند و ترانسفورماسیون کامل سلولی‌رخ دهد. تنها مر 
یک روش ترانسفورماسیون در فرآیند سرطان‌زایی ویروسی 
وجودن دارد. ویروس‌های تومورزای انسانی جهت‌ایجاد 
تومور از مکانیسم‌های متنوعی در سطح مولکولی‌استفاده 
می‌کنند. 

ترانسفورماسیون سلولی ممکن است به عنوان تغییر پایدار و 
قابل توارث در کنترل رشد سلولی در کشت بافتی تعریف گردد. 
برای افتراق سلول‌های ترانسفورم شده از سلول‌های طبیعی 
مجموعه‌ای از خصوصیات را نمی‌توان مطرح کرد. در عمل. 
سلول‌های ترانسفورم شده را از سلول‌های والد با استفاده از برخی 
خواص رشد می‌توان شناسایی نمود. هنگامی که سلول‌های 
ترانسفورم شده به حیوانات مناسب تزریق می‌گردند. 
ترانسفورماسیون با فنوتیپ بدخیم شناسایی می‌شود. 

ویروس‌های تومورزایی که به طور غیرمستقیم عمل می‌کنند 
قادر به ترانسفورم کردن سلول‌ها در کشت نمی‌باشند. 


حساسیت سلول به عفونت‌های ویروسی و 
ترانسفورماسیون 
برای تکثیر ویروس مورد نظر سلول‌های میزبان ممکن است 
مجاز (۳۵۲۳0155[۷0) یا غیرمجاز باشند. سلول‌های محجاز, رشد و 
تولید ویروس جدید را حمایت می‌کنند. در صورتی که سلول‌های 
غیرمجاز رشد و تولید ویروس جدید را حمایت نمی‌کنند. به 
خصوص با 17۷۸ ویروس‌هاء سلول‌های مجاز توسط تکثیر 
ویروس کشته می‌شوند و ترانسفورم نمی‌گردند. مگر اينکه چرخه 
تکثیر ویروس که به طور طبیعی به مرگ سلول منجر می‌شود. به 
طریقی مهار گردد؛ سلول‌های غیرمجاز ممکن است ترانسفورم 
گردند. ویژگی اختصاصی ویروس‌های 1۸لدار ایجادکننده تومور 
این است که در سلول‌هایی که در آنها تکثیر می‌یابنده کشنده 
نیستند.با این وجود برخی از حالات تکثیر 0(۷۸ ویروس منجر 
به لیز سلولی نمی‌شود و این چنین سلول‌هایی ممکن است 
تزاشتقرم کولفیا آیق حال فراشستورماسون فاقر است. مشخمه 
ویروس‌های 18(۷۸ی توموری کشنده نبودن آنها نسبت به 
سلول‌هایی است که داخل آن‌ها تکثیر پیدا می‌کنند. سلول‌هایی 
که برای یک ویروس مجاز می‌باشند. ممکن است برای ویروس 
دیگر غیرمجاز باشند. 

برای تکثیر ویروسی يا ترانسفورماسیون یا هر دو تمامی 
سلول‌های میزبان طبیعی حساس نیستند. اکثر ویروس‌های 
تومورزا اختصاصیت بافتی دارند. که احتمالاً به علت وجود 
گیرنده‌های اختصاصی ویروسی در سطح برخی سلول‌هاء توانایی 


ویروس به ایجاد عفونت‌های منتشر در برابر عفونت‌های موضعی 
پا فاکتورهای داخل‌سلولی ضروری برای بیان ژن ویروسی 


۳ 


می‌باشد. 

برخی از ویروس‌ها با یک نوع تومور مرتبط هستند. در حالی 
که برخی دیگر با انواع تومورها در ارتباطند. این تفاوت‌ها 
منعکس کنندهُ گرایش بافتی این ویروس‌ها است. 


حفظ اسید نوکلئیک ویروس سرطانزا در 
سلول میزبان 
به منظور تغییر ژنتیکی پایدار از یک سلول طبیعی به یک سلول 
نئوپلاستیک به حفظ ژن‌های ویروسی در سلول نیاز می‌باشد که 
اغلب از طریق الحاق برخی از ژن‌های ویروسی به ژنوم سلول 
میز بان انجام می‌گیرد. در ویروس‌های ۸«آدار ایجادکننده 
تومور بخشی از 1۳۸ ژنوم ویروس ممکن است به کروموزوم 
سلول میزبان الحاق یابد. گاهی اوقات» در سلول‌های توموری 
کپی‌های ایی‌زومی ژنوم ویروسی حفظ می‌گردد.در 
رتروویروس‌هاء کپی 10۸ پروویروسی در ۸( سلول میزبان 
الحاق می‌یابد. کپی‌های 1*۷۸ ژنومی ویروس هپاتیت ) که قادر 
به الحاق به ژنوم میزبان نباشنده در سلول‌های توموری‌باقی 
می‌مانند. 
سلول‌های ترانسفورم شده توسط برخی ویروسها ممکن 
است فاکتورهای رشدی را رها کنند که فنوتیپ سلول‌های 
غیرآلوده مجاور را تحت تأثیر قرار دهد؛ بتابراین در تشکیل تومور 
نقش دارند. همچنین ممکن است همانند سلول‌های توموری» 
موتاسیون‌های ژنتیکی در طی رشد تومور تجمع یابند. در برخی 
سلول‌هاء ممکن است ژن‌های ویروسی شروع کننده توموره 
ضروری نباشند و از دست بروند. 


۸ ویروس‌های توموری 


ویروس هیاتیت ) 


ویروس هپاتیت ) (فصل ۳۵ مراجعه شود) عضوی از خانوادة 
فلاوی‌ویریده می باشد که ژنوم ۸ تک‌رشته‌ای به اندازهٌ ٩/۴‏ 
کیلوباز دارد. به نظر می‌رسد که بیشتر عفونت‌ها حتی در بالغین 
پایدار می‌شوند. عفونت مزمن با ویروس هپاتیت ) منجر به 
۱ التهاب مزمن و سیروز می‌شود و به نظر می‌رسد که یک فاکتور 
" خطر دخیل در سرطان هپاتوسلولار باشد. به نظر می‌رسد که 


مص ایجاد سرطان هپاتوسلولار توسط ترکیبی از ویروس و 
گت 7 
ات2 


جدول ۳۳-۳. خصوصیات مهم رتروویروس‌ها 
ویریون: کروی به قطر ۸۰-۱۱۰ نانومتره نوکلئوپروتلین مارپیچی 
درون کپسید بیست وجهی 
ترکیب: 8۷۸ (۲ درصد) پروتئین (حدود ۶۰ درصد)؛ لیپید (حدود ۳۵ 
درصد)» کربوهیدرات (۳ درصد) 
ژنوم: ۷۸( تک‌رشته‌ای» خطی, پلاریته - مثبت. اندازهُ ۷-۱۱ کیلوباز 
دیپلوئیده ممکن است ویروس ناقص باشد. ممکن است حامل انکوژن 
پروتئین‌ها: آنزيم ترانس‌کریپتاز معکوس درون ویریون وجود دارد. 
پوشش: وجود دارد. 
تکثیر: ۸1 (ترانس‌کریپتاز معکوس) یک کپی 2۱۸ از روی 1۷۸ ژنومی 
می‌سازد. 10۷۸ پروویروس به درون کروموزوم سلول وارد شده و به آن 
متصل می‌گردد. پروویروس به عنوان الگویی برای 801۸ ویروسی 
عمل می‌کند. 
تکامل: ویریون‌ها از طریق جوانه‌زدن از غشاء پلاسمایی کامل می‌گردند. 
ویژگی‌های بارز: 
عفونت با اين ویروس‌ها مرگ سلولی ایجاد نمی‌کند. 
انکوژن‌های سلولی را ممکن است انتقال دهند. بیان ژن‌های سلولی را 
می‌توانند فعال سازند. 
پروویروس همواره همراه با سلول باقی می‌ماند و اغلب بیان نمی‌شوند. 
بسیاری از ویروس‌های اعضای این گروه قادر به ایجاد تومور می‌باشند. 


مکانیسم‌های اختصاصی میزبان وساطت شود. بیش از ۱۷۰ 
میلیون ناقل مزمن ویروس هپاتیت 0 وجود دارد که 2۱-۵ آنها 
در حال پیشرفت به سوی ایجاد سرطان هپاتوسلولار هستند. به 
احتمال زیاد ویروس هپاتیت 6 به طور غیرمستقیم در پیشرفت 
سرطان سلول کبدی عمل می‌کند. درمان‌های ضد ویروسی 
جدیدتر که به طور مستقیم بر روی هپاتیت ) فعالیت می‌کنند 
میزان بهبودی بالایی داشته و مانع از پیدایش سیروز و سرطان 
هپاتوسلولار می‌شوند. 


رتروویروس‌ها 


میسوبب کته 


رتروویروس‌ها ژنوم 111۸ داشته و دارای 1۱۸ پلی‌مراز وابسته 
به 18۱۸ (ترانس‌کریپتاز معکوس» 1) می‌باشند. ویروس‌های 
۸(دار ایجادکننده تومور در این خانواده موجب تومورهای 
سیستم‌های رتیکولوآندوتلیال و خون‌ساز (لوسمی, لنفوما) با 
بافت پیوندی (سارکوما) می‌گردند. 


در جدول ۳۲-۳ خصوصیات مهم رتروویروس‌ها ذکرشده 


است. 


ساختمان و ترکیب 
ژنوم رتروویروس از ۲ زیرواحد تک رشته‌ای کاملاً همسان, 
۸ پلاریته - مثبت تشکیل شده که هر یک اندازه 1۲۳۸ 
حدود ۷-۱۱ کیلوباز دارند. جهت تکثیر ویروس 3۲ در ذرات 
ویروسی ضروری هستند. 

ذرات رتروویروسی حاوی ریبونوکلئوپروتئین مارپیچی درون 
کپسید ۲۰ وجهی است که توسط پوشش غشاء خارجی حاوی 
گلیکوپروتئین و لیپید احاطه شده است. در رتروویروس‌ها دو نوع 
آنتی ژن مشاهده شده است. آنتی‌ژن‌های اختصاصی تیپ یا 
سروگروه در ارتباط با گلیکوپروتئین‌ها در پوشش ویروسی 
می‌باشند و توسط ژن 60۷ کد می‌شوند و آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
گروه که با بخش مرکزی ویریون مرتبط هستنده توسط ژن 288 
کد می‌گردند. 

از لحاظ مورفولوژی براساس میکروسکوپ الکترونی 
رتروویروس‌ها به سه گروه خارج سلولی و یک گروه داخل 
سلولی تقسیم می‌شوند. این گروه‌ها؛ فرآیندهای متفاوت 
مورفوژنز رتروویروس‌های مختلف را نشان می‌دهند. در 
شکل ۴۲-۱ مثال‌هایی از هر گروه نشان داده شده 
است. 

ذرات تیپ ۸ فقط در داخل سلول وجود دارند و 
احتمالاً غیرعفونی می‌باشند. ذرات درون سیتوپلاسمی تیپ ۸ 
قطر ۷۵ نانومتر داشته و به عنوان پیش‌سازهای ویروس‌های 
خارج سلولی کیپ 1 مي‌باشند. ذرات تیپ ظ به قظر 
۱۰۰-۰ نانومتر و حاوی نوکلئوتید کناری می‌باشند. ویروس 
تومور پستان موش‌تیپ شاخص این‌گروه می‌باشد که در نژادهایی 
از موش که میزان ابتلای سرطان پستان در آنها بالاست» اتفاق 
می‌اقتد و در بافت لاکتات پستان و شیر به میزان قابل توجهی 
وجود دارد. اين ویروس به سهولت به نوزاد موش منتقل شده, که 
در نتیجه» بروز آدنوکارسینوم سینه در آنها بالا می‌رود. 
ویروس‌های تیپ ». اين ذرات گروه بزرگی از رتروویروس‌ها به 
قطر ٩۰-۱۱۰‏ نانومتر می‌باشند و نوکلئوتیدهایی با تراکم 
الکترونی در مرکز ویروس قرار می‌گیرند. این ویروس‌ها می‌تواند 
به صورت اگزوژن و آندوژن وجود داشته باشند (در زیر مشاهده 
نمایید). لنتی‌ویروس‌ها در ویروس‌های تیپ 6 قرار دارند 
ویروس‌های تیپ 9. خصوصیات این ویروس‌ها به میزان کمی 
شناسایی شده است. به قطر ۱۰۰-۰ نانومتر و حاوی نوکلئوئید 


فصل ۴۲ - ویروس‌های سرطان‌زا در انسان 


۸۰۳۳ 


کناری بوده و برآمدگی‌های کوتاهتری نسبت به درات تیپ ۵ 


دارند. 


طبقه‌بندی 
الف) جنس‌ها 
خانواده رتروویریده شامل ۷ جنس می‌باشد. آلفارتروویروس(که 
شامل ویروس سارکوما و لکوزیس پرندگان هستند)؛ 
بتارتروویروس (ویروس تومور پستان موش)» گامارتروویروس 
(ویروس‌های سارکوما و لوسمی پستانداران» دلتا رتروویروس 
(ویروس‌های لنفوتروپیک انسانی و ویروس لوسمی گاو؛ 
اپسیلون رتروویروس (ویروس‌های ماهی)» اسپوماویروس 
(عناتز۷ دع؟) شامل ویروس‌هایی است که قادر به ایحاد 
دنراسیون کف‌آلود سلول‌های تلقیح شده می‌باشند آما با بیماری 
مشخصی مرتبط نیستند و لنتی‌ویروس (شامل ویروس‌هایی که 
قادر به ایجاد عفونت‌های مزمن با اختلالات عصبی پیشرونده 
آهسته می‌باشند. نظیر ویروس نقص ایمنی انسان» فصل ۲۳ 
مراجعه شود). 

رتروویروس‌ها را می‌توان به روش‌های مختلفی براساس 
خصوصیات ژنتیکی» بیولوژیکی و مورفولوژیک طبقه‌بندی نمود. 
اغلب اختلافات در توالی‌های ژنومی و طیف میزبان طبیعی 
استفاده می‌شود اما ویژگی‌های‌آنتی‌ژنیک به‌کار نمی‌روند. 
رتروویروس‌ها از نظر مورفولوژیکی ممکن است به تیپ‌های 3 
0 و ظ گروه‌بندی شوند که اکثریت ایزوله‌ها خصوصیات تیپ ) را 
نشان می‌دهند. 


ب) منشاً میزبانی 
از تمامی گونه‌های مهره‌داران رتروویروس‌ها جدا شده‌اند. 
عفونت‌های طبیعی معمولاً توسط گونه‌های خاصی ایجاد 
می‌شود. البته عفونت توسط گوته‌های دیگر نیز ممکن است اتفاق 
افتد. در ویروس‌هایی که از گونه‌های میزبانی مشابه به دست 
آمده‌انده شاخص‌های آنتی‌ژنی و اختصاصی گروه در پروتئین 
اصلی داخلی (بخش مرکزی) مشترک می‌باشد. تمامی 
رتروویروس‌های پستانداران شباهت زیادی به همدیگر دارند. 
ولی به رتروویروس‌های پرندگان شباهت کمتری دارند. 

از میان وی روس‌های ۸(دار ای‌جادکننده توموره 
ویروس‌های سارکوم پرندگان و موش و ویروس‌های لوسمی 
موش گربه» پرندگان و انسان از نظر تجربی بیشتر مورد مطالعه 
قرار گرفته‌اند. 


1 


دس 
۲ 


مس 


ی 


۰ 


شکل ۴۳-۱. مقایسه مورفولوژی رتروویروس‌های تیپ ۸۸ 8 > و 0 ۸: ذرات درون سیتوپلاسمی تیپ ۸ (پیش‌سازهای نابالغ حاصل از 


ویروس تیپ 8 را نشان می‌دهد). 8: ویروس تیپ ظ در حال جوانه‌زدن. »: ذرات خارج سلولی و کامل ویروس تیپ ظ. 0: ویروس تیپ ۲ 
که به صورت ذرات داخل سیتوپلاسمی است اما فاقد شکل قابل تشخیص می‌باشد. ت: ویروس تیپ » در حال جوانه‌زدن : ویروس خارج 
سلولی و کامل تیپ » ؛ ذره درون سیتوپلاسمی تیپ ۸ (نشان‌دهنده شکل پیش‌ساز ذرات نابالغ ویروس تیپ ). 3: ویروس تیپ 1 در 
حال جوانه‌زدن ا: ویروس تیپ 0 خارج سلولی و کامل. تمامی تصاویر با بزرگنمایی تقریباً ۸۷۷ هزار تهیه شده‌اند. برش‌های نازکی از 


نمونه‌ها به روش رنگآمیزی مضاعف با اورانیل استات و سیترات سرب رنگ‌آمیزی شده‌اند. 


ج) ویروس‌های اگزوژن يا آندوژن 
انتقال رتروویروس‌های اگزوژن بین حیوانات به طور افقی صورت 
می‌گیرد و به عنوان عوامل عفونی مشخص عمل می‌کنند. 
عفونت و ترانسفورماسیون تنها پس از تماس با سلول, ایجاد 
می‌شود. در تمامی سلول‌های افراد یک گونه ویروس‌های آندوژن 
وجود دارند. اما توالی‌های ژن ویروس‌های اگزوژن تنها در 
سلول‌های آلوده ذیقه ضی‌قولگ بسا شر ضی‌رت که 
رتروویروس‌های بیماریزا همگی ویروس‌های اگزوژن باشند. 
همچنین ممکن است انتقال رتروویروس‌ها به طور عمودی 
از نسلی به نسل دیگر صورت گیرد. اطلاعات ژنتیکی ویروس که 
حاوی بخش ثابتی از ساختمان ژنتیکی یک ارگانیسم می باشد. 
آندوژن نامیده می‌شود. یک پروویروس که به ژن‌های سلولی 
ملحق گردیده. مانند مجموعه‌ای از ژن‌های سلولی عمل کرده و 
کنترل آن توسط مکانیسم‌های تنظیمی سلولی انجام می‌شود. این 
مکانیسم‌های کنترلی سلول بیان ژن‌های ویروسی را معمولا به طور 
کامل یا ناقص مهار می‌کنند. در بیان اين ژن, (و زمان بیان) مکان 
آن در ژنوم سلولی و وجود عوامل مساعدکننده نسخه‌برداری 
سلولی موّثرند. در سلول‌های طبیعی حفظ عفونت ویروس 
آندوژن به صورت خاموش و به مدت طولانی شایع می‌باشد. 
کپی‌های متعددی از توالی‌های ۲۸ ویروسی آندوژن در 
برخی از مهره‌داران از جمله انسان وجود دارند. توالی‌های 
ویروسی آندوژن می‌تواند بر الگوهای بیان ژنی سلول تأثیر 
بگذارد. مشخص شده است که پروویروس‌های آندوژن که در 
ایجاد تومور پستان در سویه‌های موشی نقش دارند دارای فعالیت 
سوپرآنتی‌ژنی بوده و بر مجموعة سلول‌های 1 حیوان نیز موثرند 
ویروس‌های آندوژن معمولاً در میزبان‌های حیوانی خود 
بیماریزایی ندارند. این ویروس‌ها هیچ گونه بیماری ایجاد نکرده و 
قادر به ترانسفورم کردن سلول‌ها در محیط کشت نمی‌باشند 
[نمونه‌هایی از بیماری ایجاد شده در نتیجه تکثیر ویروس‌های 
آندوژن در انواع هم‌نژاد موش‌ها وجود دار 
خصوصیات مهم وی روس‌های آن‌دوژن عبارتند ز: 
۱) کپی‌های ۸( از ژنوم ویروس‌های 1۳۷۸ تومورزا از طریق 
پیوند کووالان به 10۷۸ سلولی متصل می‌شوند و در سلول 
میزبان در تمامی سلول‌های سوماتیک و جنسی وجود دارند. 
۲) انتقال ژنوم‌های ویروسی آندوژن از والاین به فرزندان‌به 
صورت ژنتیکی انجام می‌شوند. ۳) الحاق ژنوم ویروسی آندوژن 
به ژنوم میزبان تحت کنترل ژنتیکی میزبان می‌باشد.؟) ویروس 
آندوژن ممکن است به طور خود به خود یا توسط عوامل خارجی 
(مواد شیمیایی) تحریک شده و در نتیجه‌تکثیر یابد. 


فصل ۴۲ - ویروس‌های سرطانزا در اتسان ۸۲۵ 


د) طیف میزبان 

در تعیین طیف میزبانی رتروویروس وجود یا فقدان گیرنده 
مناسب در سطح سلول, شاخص مهمی می‌باشد. واکنش بین 
گلیکوپروتئین پوشش ویروس و رسپتور سطح سلولی موجب 
شروع عفونت می‌گردد. ویروس‌های | کو تروپیک (۲26۵0۲0۳:0) 
تنها سلول‌های میزبان اصلی را آلودهکرده و در آن سلول‌ها تکثیر 
می‌یابند. ویروس‌های آم فوتروپیک (۸0۲00۲۵۲16)» طیف 
میزبانی وسیع‌تری دارند (نه تنها قادر به آلوده کردن سلول‌های 
میزبان اصلی می‌باشند بلکه قادرندانواع مختلفی از سلول‌های 
گونه‌های غیرهم‌تیپ را نیز آلوده سازند) زیرا به گیرنده‌هایی با 
طیف وسیع در گونه‌های مختلف متصل می‌شوند. ویروس‌های 
گزنوتروییک (6000۳0۳16) می‌توانند در برخی از سلول‌های 
هترولوگ (خارجی) تکثیر یابند. اما قادر به تکثیر در سلول‌های 
میزبان طبیعی خود نیستند. برخی از ویروس‌های آندوژن طیف 
میزبانی گزنوتروپیک دارند. 


ه) محتوای ژنتیکی 
محتوای ژنتیکی رتروویروس‌ها ساده می‌باشد. اما تعداد و نوع 
ژن‌های آنها متفاوت است. در خصوصیات بیولوژیکی ویروس 
ساختمان ژنتیکی آن موثر است و در طبقه‌بندی ویروس‌های 
۸ تومورزء ساختمان ژنتیکی روشی مفید می‌باشد 
(شکل ۴۲-۲). 

ویروس‌های استاندارد لوسمیء حاوی ژن‌های ضروری برای 
تکثیر می‌باشند که شامل: ژن عهع که پروتئین‌های بخش مرکزی 
(آنتی‌ژن‌های اختصاصی گروه) را کد می‌کند. ژن ۳:0 که آنزیم 
پروتتاز را کد می‌کنده ژن ۲01 که آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس 
(پلی‌مراز) را کد می‌کند و ژن ۶0۷ کدکننده گلیکوپروتئین‌های 
تشکیل دهنده برآمدگی‌های سطح پوشش ویروسی می‌باشد. در 
تمامی رتروویروس‌ها تسرتیب ژن به صورت 
۲ 228-0۲0-201-67۷-3- 5 می‌باشد. 

برخی از ویروس‌ها از جمله رتروویروس‌های انسانی 
(دلتاویروس‌ها و لنتی‌ویروس‌ها) در پایین دست ژن 60۷ حاوی 
ژن‌های دیگری می‌باشند. ژن «ها یا ؛ه) یکی از ژن‌های تنظیمی 
نسخه‌برداری است و یک پروتئین غیرساختمانی را کد می‌کندکه 
نسخه‌برداری یا کارآیی ترجمه ژن‌های دیگر ویروسی راتغییر 
می‌دهد. لنتی‌ویروس‌ها از جمله ویروس نقص ایمنی انسان ژنوم 
پیچیده‌تر همراه با ژن‌های کمکی اضافی دارند(فصل ۴۴ مراجعه 
شود). 
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شکل ۴۳-۲. سازماندهی ژنتیکی رتروویروس‌های شاخص. ۸: ویروس‌های کامل از نظر تکثیر یا غیرناقص. مثال‌هایی از رتروویروس‌ها 
با ژنوم‌های ساده و کمپلکس نشان داده شده‌اند. مستطیل, قالب خواندن باز (038) برای ژن شاخص را نشان می‌دهد. مستطیل‌هایی که با 
علایم عمودی مشخص شدهاند 08های مختلف هستند. خطوط افقی که مستطیل‌ها را بهم متصل کرده‌اند» نشان می‌دهند که قطعه 
پردازش شده است. ژنوم‌های ساده: ۸1۷ ویروس لکوزیس پرندگان (آلفارتروویروس)؛ ۷یا ویروس لوسمی موشی 
(گامارتروویروس)؛ ۷1۷17۷ یا ویروس تومور پستان موش (بتارتروویروس). ژنوم‌های پیچیده: 1171 ویروس‌های لوسمی سلول 7 
انسان (دلتارتروویروس)؛ 1117 ویروس نقص ایمنی اکتسابی انسان (لنتی ویروس). 8: ویروس‌های حاوی انکوژن‌ها. نمونه‌های متعددی 
شناسایی و مکان انکوژن سایه‌دار نشان داده شده؛ تمام آنها بجز 85۷ ناقص هستند. 15۷ یا ویروس سارکوم 80۰ (انکوژن 57۶) 
(آلفارتروویروس)؛ 629 ویروس میلوسیتوماتوزیس پرندگان (انکوژن ۵۰) (آلفارتروویروس)؛ 110-145۷ یا ویروس سارکوم موشی 
1:۳۵ (انکوژن :8) (گامارتروویروس)؛ ۸60-65۷ (دلتارتروویروس)» ویروس سارکوم موشی :۷/0۱0 (انکوژن ۲۳۶۶] 
(دلتارتروویروس): ۸۵-۲۷ یا ویروس لوسمی موشی ۸0۱6207 (انکوژن طاه) (گامار تروویروس). در قسمت پایین تصویر مقیاس اندازة 


هر ژنوم نشان داده شده است. 


در سلول‌های مناسب رتروویروس‌های مذکور می‌توانند ‏ سلولی نمی‌باشند. گرچه ممکن است توانایی‌ترانسفورم کردن 
تکثیر یاند. چون این ویروس‌ها فاقد ژن ترانسفورم کننده  )00(‏ سلول‌های پیش‌ساز در بافت‌های خون‌ساز موجود زنده را داشته 
هستند. قادر به ترانسفورم کردن سلول‌های موجود درکشت ‏ باشند. 


رتروویروس‌های ترانسفورم کننده مستقیم» حاوی ژن 0۸6 
می‌باشند. در انواع مختلفی از ویروس‌های ۸دار ایجاد کننده 
تومور» ژن‌های ترانسفورم کننده نمایند. ژن‌های سلولی هستند که 
قبلاً توسط این ویروس‌ها از سلول گرفته شده و وارد ژنوم 
ویروس‌ها شده است (شکل ۴۲-۲ 

در میزبان‌های حیوانی مناسب این ویروس‌ها به شدت 
سرطان‌زا بوده و قادر به ترانسفورم سلول‌های کشت می‌باشند. در 
این ویروس‌ها به جز تعداد کمی از آنهاه در اثر الحاق ۳۸ 
ویروسی به ژنوم سلولی بخشی از ژنوم ویروسی حذف می‌گردد. 
در نتیجه چرخه تکثیر ویروس‌های سارکوم ناقص بوده و تنها در 
حضور ویروس‌های کمکی» ویروس‌های جدید تکثیر می‌يابند. 
معمولاً رتروویروس‌های دیگری (ویروس‌های لوسمی) 
ویروس‌های کمکی بوده که احتمالا با روش‌های مختلفی با 
ویروس ناقص, نوترکیبی انجام می‌دهند. منبع بسیاری از 
انکوژن‌های شناخته شده سلولی رتروویروس‌های 
ترانسفورم‌کننده ناقص می‌باشند. 


و) توانایی سرطانزایی 
خاصیت سرطانزایی بالایی در رتروویروس‌های حاوی انکوژن‌ها 
دیده شده است. گاهی این ویروس‌ها را عوامل ترانسفورم کننده 
حاد می‌نامند. زیرا بعد از یک دور کمون خیلی کوتاه در موجود 
رنه تومور ایچا مي‌کنند ودر سلول‌های گت یه سرضت 
تغییرات مورفولوژیک ایجاد می‌کنند. رتروویروس‌هایی که 
خاصیت انکوژنی (سرطان‌زایی) ندارنده قدرت سرطان‌زایی 
کمتری دارند. پس از یک دورةٌ کمون طولانی بیماری (معمولاً در 
سلول‌های خونی) ایجاد می‌شود و در واقع سلول‌ها را به طور 
آهسته ترانسفورم می‌کنند و قادر به ترانسفورم کردن سلول‌های 
موجود در کشت سلولی نمی‌باشند. 

در نتيجه فعال‌شدن و بیان بیش از حد یک ژن سلولی 
ترانسفورماسیون نئوپلاستیک (سرطانی) رخ می‌دهد که در حالت 
طبیعی بیان کمی دارد. در مورد ویروس‌های ترانسفورم کنندهُ حادء 
ژن سلولی از طریق نوترکیبی به درون ژنوم ویروسی وارد می‌شود و 
به‌صورت ژن ویروسی تحت کنترل پروموتور ویروسی بیان می‌شود. 
پروموتور ویروسی یا جزء تقویت کننده در ویروس‌های لوسمی» در 
مجاورت ژن سلولی بر روی کروموزوم سلول الحاق می‌گردد. 


تکثیر رتروویروس‌ها ۱ 
در شکل ۴۲-۳ چرخهٌ تکثیر رتروویروس‌ها (۲۲1,۷) نشان داده 
شده است. ژن ۲0۱ پروتئین پلی‌مراز منحصر به فردی را کد 


می‌کند (ترانس‌کریپتاز معکوس) که ۴ فعالیت آنزیمی (پروتنار, 
پلی‌مراز 171 »عه[(۳ و اینتگراز) دارد. بعد از اينکه ذرات ویروسی 
به سطح سلول میزبان متصل و وارد آن شدند. 1۸ ویروسی 
به عنوان الگویی برای سنتز ۷۸( ویروسی از طریق عمل آنزیم 
ترانس‌کریپتاز معکوس (یک 19۷۸ پلی‌مراز وابسته به ۵) 
عمل می‌کند. توالی‌ها از هر دو انتهای 18۱۷۸ ویروسی تا زمان 
تکمیل فرآیند مضاعف شده و واحد تکراری انتهایی طویلی در هر 
انتهای 10(1۸ ویروسی تشکیل می‌دهد (شکل ۲۲-۴ تنها در 
۸ ویروسی این واحدهای تکراری انتهایی طویل (*11) 
وجود دارند. ۸( ویروسی که جدیداً تشکیل شده. به عنوان 
پروویروس به 1۸ سلول میزبان الحاق می‌گردد. ساختار 
ژنتیکی پروویروس ثابت است اما ورود به ژنوم سلول میزبان 
می‌تواند در نقاط مختلفی صورت گیرد. بعد از الحاق از طریق 
توالی‌های اختصاصی در دو انتهای 1آها جهت دقیق 
پروویروس تعیین می‌شود. 

ژنوم‌های جدید ویروسی که بدین ترتیب تشکیل شده‌اند 
ممکن است از ۱۳۹ پروویروس به صورت خل۳ نسخه‌برداری 
گردند. توالی 73] در واحدهای تکراری طویل انتهایی شامل هم 
پروموتر و هم تقویت کننده می‌باشند. تقویت کننده ممکن است با 
ویژگی بافتی دخیل در بیان ویروس مرتبط باشد. نسخه‌برداری 
۸ پروویروسی از طریق آنزیم میزبانی» 11 [۳0 8۸ انجام 
می‌شود. نسخه‌های با طول کامل (یلی‌آدنیله و کلاهک‌دار) به 
عنوان 13۳1۸ ژنومی برای کپسیددارشدن ویریون‌های جدید 
عمل می‌کند. برخی از نسخه‌ها پردازش شده و ۵۸[تهای 
تحت ژنومی ترجمه می‌گردند تا پروتئین‌های پیش‌ساز ویروسی 
تولید شوند. سپس این پروتئین‌ها پس از تغییراتی به شکل 
فرآورده‌های پروتئینی نهایی در می‌آیند. 

چنانچه ویروس به طور تصادفی دارای ژن ترانسفورم کننده 
باشد, انکوژن در تکثیر ویروس نقش ندارد. برعکس» ژن‌های 
ترانسفورم کننده در ویروس‌های ۸دلدار ایجادکننده تومور 
جهت تکثیر ویروس ضروری می‌باشند. 

ذرات ویروسی تجمع يافته و از طریق جوانه‌زدن از 
قشاهای ی الاسمایی سلول‌های آلیده عیوبان اراد می‌گبونده 
سپس پروتئین‌های 222 و 0 توسط پروتثاز ویروسی از 
پلی‌پروتئین پیش‌ساز جدا می‌شوند و یک ویریون عفونی حاوی 
ترانس‌کریپتاز معکوس به وجود می‌آید که می‌تواند سلول بعدی را 
الوده کند. 

یکی از خصوصیات بارز رتروویروس‌ها سیتولیتیک نبودن 
این ویروس‌ها است که موجب نابودی سلول‌هایی که در آننا 
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شکل ۳۳۳۳ مروری بر چرخه تکثیر ویروس لنفوتروپیک 1 انسانی. (011) ذرة ویروس به رسپتور سطح سلول متصل شده و قسمت 
مرکزی ویریون وارد سلول می‌گردد. آنزیم ترانس‌کریپتاز معکوس ویروسی از 8۸ ژنومی کپی 9۸ درون کپسید در سیتوپلاسم 
تولید می‌کند. ۸ وارد هسته می‌شود و به طور اتفاقی در داخل ۸( سلول الحاق می‌یابد و پروویروس تشکیل می‌دهد. این 
پروویروس که به 0۸ سلول ملحق شده به عنوان الگویی برای سنتز نسخه‌های ویروسی عمل می‌کند که برخی از آنها پردازش نشده و 
به صورت ۷۸*لهای ژنومی کپسیددار می‌گردند و بقیه یا برخی دیگر پردازش شده و به عنوان 8(۸ها عمل می‌کنند. پروتئین‌های 
ویروسی سنتز می‌شوند. پروتئین‌ها و ذرات ویروسی تجمع می‌یابند و ذرات ویروسی از غشاء سلول جوانه می‌زنند. پروتئین‌های 
کپسید توسط فرایندهای پروتئولیتیکی از طریق پروتثازهای ویروسی تولیدکننده ویروس کامل (ویریون‌های عفونی) پردازش می‌گردند 
که در تصوير به صورت تغییر از مربع به بخش مرکزی ۲۰ وجهی نشان داده شده است. 


تکثیر یافته‌اند» نمی‌گردند (فصل ۴۴ را ببینید). بنابراین. رتروویروس‌های انسانی 

پروویروس در 1۱۱۷۸ سلول تا پایان عمر باقی می‌ماندبرای الف) ویروس‌های لنفو تروپیک ] انسانی 

درمان عفونت مزمن رتروویروسی هنوز راهی شناخته‌نشده است. ‏ تنها چند رتروویروس با تومورهای انسانی مرتبط می‌باشند. 
ویروس لنفوتروپیک ۲ انسانی (1171۷) گروهی از وبروس‌ها 


(۵0۱۷۲۸ ۲ ولا 8 
600۵ ۳۱۱۵ ۱۷۳۵۱ 3 
۷ 0۷ ۵0۳0 9393 
اا6 5لا ۳ ۱13 5 ۲ ۱3 (ا6 
۷۸ 0۲۵۷۱۳۱۱۶ ۱۱۵9۲۵190 
۳8 بت ا0م ۵0۲۵ 959 ۳ 


شکل ۴۳-۴. مقايسة ساختمان ژنوم 8۸ رتروویروس و 1۸ پروویروس الحاق یافته به آن. هر ذره ویروسی دارای دو کپی مشابه از 
ژنوم 8۸ تک رشته‌ای می‌باشد. انتهای "۵ حاوی بخش کلاهک و انتهای "۳ مولکول حاوی قسمت پلی‌آدنیله شده می‌باشد. در هر دو 
انتهای ژنوم توالی کوتاهی به نام 8 تکرار شده است. در نزدیک انتهای "۵ (5نا) و "۲ (13) توالی‌های منحصر به فردی وجود دارد. بخش 
13 حاوی توالی‌های پروموتر و تقویت‌کننده می‌باشد. ساختمان‌های 1.78 در دو طرف 74 پروویروس الحاق یافته. وجود دارند که طی 


سنتز کپی ۲۸ توسط آنزیم 37 ایجاد شده‌اند. هر 1 حاوی توالی‌های 5نا. 8 و دنا می‌باشند. 78اه و بخش‌های کدکنند؛ ژنوم 


رتروویروس براساس مقیاس, ترسیم نشده‌اند. 


می‌باشند که هزاران سال در انسان‌ها وجود دارند. 1471.7 عامل 
لنفوما- لوکمی سلول 1 بالخین (۸۲1) و همچنین نوعی اختلال 
تخریب کنندهة سیستم عصبی به نام فلج تشنجی (حمله‌ای) 
گرمسیری می‌باشد. این ویروس‌ها فاقد انکوژن می‌باشند. 
۳ویروس مشابه آن به نام‌های 111۲۷2 111۲۷-3 و 
11117۷4 نیز جدا شده. اما با بیماری خاصی مرتبط نیست. 
1111۷-1 و ۲۲11۷-2 که حدود ۶۵ درصد هومولوژی سکانس 
دارنده واکنش متقاطع سرولوژیکی مشخصی نشان می‌دهند. 

ویروس‌های لنفوتروپیک انسانی به سلول‌های 1 بالغ تمایل 
زیادی دارند. در افراد آلوده ۲111۷-1 به میزان کمی 
بیان می‌شود. توالی‌های پروموتور - تقویت‌کننده موجود در 
واحد تکراری طویل انتهایی (78) ممکن است مسئول 
سیگتال‌های مرتبط با فعالیت و تکثیر سلول‌های 1 باشد. اگر 
چنین باشد ممکن است تکثیر ویروس به تکثیر سلول میزبان 
وابسته باشد و این حالت استراتژی تکثیر مناسب ویروسی را 
تضمین می‌نماید. 

رتروویروس‌های انسانی دارای خاصیت تنظیمی متقابل 
(عطذاهااعع:1۳229) می‌باشند (شکل ۴۲-۲ آنها حامل ژن 
بوده که موجب تغییر بیان سایر ژن‌های ویروسی می‌گردد. 
تصور می‌شود که برای تکثیر ویروس در موجود زنده ژن‌های با 
اثر تنظیم متقابل (حمادابوه: وهناد1۳20-00۷) ضروری 
بوده و ممکن است از طریق ژن‌های سلولی تعدیل کننده که رشد 
سلولی را تنظیم می‌کنند نقش داشته باشند. 

چغدین زیرئیپ ژنتیکی 11111 وجود نارد که 
زیرتیپ‌های ۸۸ 33 و 6 مهم‌ترین آنها می‌باشند [زیرتیپ‌ها معرف 


سروتیپ‌های مجزا نمی‌باشند). 


ویروس گسترش جهانی دارد و تخمین می‌زنند که حدود 
۰میلیون فرد آلوده وجود داشته باشد. در مناطق جغرافیایی خاص 
مانند جنوب ژاپن» 1۷/۵120 حوزه کارائیب مرکز و جنوب آمریکا 
و بخش‌هایی از آفريقا بیماری‌های ناشی از آن مشاهده می‌شود 
(شکل ۴۳-۵), با وجود ان کمتر از ۱ درصد مردم سراسر جهان 
آنتی‌بادی ضد ۳11:۷-1 دارند و بیش از ۵درصد جمعیت در 
نواحی آندمیک ممکن است از نظر سرمی مثبت باشند. 

لنفومای پوستی سلول ۲ بالفین (۸11) به درمان پاسخ 
ضعیفی نشان می‌دهد. میزان بقاء ۵ ساله برای این بیماران کمتر 
از ۵ درصد می‌باشد. 

به نظر می‌رسد که سلول آلوده در انتقال 1111۷-1 نقش 
داشته باشد. یک عامل مهم در انتقال ویروس به کودک تغذیه با 
شیر مادر است. تخمین می‌زنند که میزان انتقال ویروس از مادر 
به کودک ۱۵-۲۵ درصد باشد. این عفونت‌ها که از اوایل زندگی 
کسب می‌شوند با پیشترین خطر ۸11 همراه می‌باشند. مسیر 
دیگر انتقال ۲1۲1۷-1 از طریق سوزن‌های آلوده مشترک 
(معتادین به مود مخدر تزریقی) و تماس جنسی می‌باشد. 

بررسی‌های سرواپیدمیولوژیک, ارتباط عفونت 1111۷-1 را 
با سندرمی به نام میلوپاتی مرتبط با 1171۷-1 یا فلج تشنجی 
گرمسیری (۲۸۷/۹۳) نشان می‌دهد. ضعف پیشرونده 
مضلات پاها و قسمت‌های پاین‌تر بدن تظاهرات بالیتی مهم 
این بیماری می‌باشد. هوش و حواس بیمار سالم است. در مناطق 
گرمسیری بیماری ۲1۸/5۳ مانند بیماری مولتییل 
اسکلروزیس (15) در کشورهای غربی حائز اهمیت می‌باشد. 
سایر بیماری‌های مرتبط با ۲111,۷-1 عبارتند از: عفونت‌های 
چشمی و درماتیت عفونی. 


است‌صتا 
ج 1۳ 
لقن ۷ 


شکل ۴۳-۵. توزیع جغرافیایی زیرتیپ‌های 11717-1 به صورت کانون‌های آندمیک می‌باشد. ۸: ژاپن» هند. کارائیب و آند 8: ژاپن و هند ‏ 


آفریقای غربی و کارائیب : آفریقای مرکزی : گینه نو :۳ 


ب) ویروس‌های تضعیف ایمنی انسانی 

یک گروه از رتروویروس‌های انسانی به عنوان عامل ایدز 
می‌باشند (فصل ۳۴ مراجعه شود). این ویروس‌ها سیتولیتیک 
بوده و ترانسفورم کننده نمی‌باشند. با وجود اين» بیماران ایدزی 
مستعد انواع مختلف سرطان‌ها می‌باشند زیرا در اين بیماران مهار 
سیستم ایمنی دیده می‌شود. این سرطان‌ها شامل لنفوما و 
سرطان سرویکس (گردن رحم)» کاپوسی سارکوماه سرطان گردن» 
سرطان کبد و سرطان دهان می‌باشند. 


ج) سایرین 

در پریمات‌های غیرانسانی موجود در باغ‌وحش‌ها ویروس 
ک_ف‌الوده میمون‌ها (عسذ زصده] صمتصطنق) از جنس 
اسپوماویروس به میزان زیادی شایع می‌باشند. افرادی که به دلیل 
شغلی با این میمون‌ها در تماس هستند. ممکن است با این 
ویروس آلوده شوند؛ اما تاکنون این عفونت‌ها بیماری شناخته 
شده‌ای ایحاد نکرده است. 


۵ ویروس‌های مولد تومور 

تفاوت‌های اساسی بین انکوژن‌های ویروس‌های دارای 1۵۸( و 
۸ مولد تومور وجود دارد. در ویروس‌های ۷۸( تومورز؛ 
ژن‌های ترانسفورم‌کننده اعمال مورد نیاز برای تکثیر ویروس را 
کد می‌کنند و در سلول‌های طبیعی ژن‌های مشابه آنها وجود 


ندارند. در صورتی که رتروویروس‌ها انکوژن‌های سلولی الحاق 
یافته را با خود دارند که در تکثیر ویروسی نقشی ندارند.به منظور 
شناخت عملکرد پروتئین‌های ترانسفورم کننده در ویروس‌های 
در جدول ۴۳-۴ نمونه‌هایی از چنین واکنش‌هایی نشان داده شده 


است. 


و یروس هپاتیت ظ 


ویروس هپاتیت 8 (به فصل ۳۵ مراجعه شود) عضوی از خانواده 
هپادنا ویریده است که ویریون‌های کروی شکل ۴۳ نانومتری و 
ژنوم ۸( حلقوی دورشته‌ای به اندازهُ ۳/۲۲۵۶ دارد. علاوه بر 
ایجاد هپاتیت» ویروس هیاتیت 3 فاکتور خطری در پیشرفت 
سرطان کبد در انسان می‌باشد. بررسی‌های اپیدمیولوژیکی و 
آزمایشگاهی عفونت پایدار با ویروس هپاتیت ظ را تأیید کرده 
است که عامل مهمی در بیماری مزمن کبدی و پیشرفت سرطان 
هپاتوسلولار می‌باشد. عفونت‌های ناشی از ویروس هپاتیت ‏ در 
بزرگسالان رخ می‌دهد و معمولاً بهبود می‌یابند. اما در بیش از 
۰درصد موارد ععفونت‌های اولیه در نوزادان و کودکان 
جوان‌تمایل به مزمن‌شدن دارند. عفونت‌های پایدار ویروس 
هپاتیت 8 که در اوایل زندگی رخ می‌دهند در سال‌های بعدی 
بیشترین خطر بروز سرطان کبد را دارند. مکانیسم سرطان‌زایی 


جدول ۳۳-۴. مثال‌هایی از انکوپروتنین‌های ویروس‌های 
حاوی ۸ و واکنش‌های پروتنین‌های سلولی | 


ویروس انکوپروتئین‌های هدف‌های سلولی 
ویروسی 

پولیوماویروس 5۷40 آنتی‌ژن 7 بزرگ 08 و 253 
آنتی‌ژن ؛کوچک ‏ ۳۳2۸ 


پاپیلوماویروس انسانی ‏ 26 ,۲6۱۱۵۸۵1-۰ ,253 


۱۲۲۱ 
۳7 طّر 
پاپیلوما ویروس گاوی کت رسپتور ۳۵0۴/6 
آدنوویروس 81۸ ظط۳ 
-21 53 
آدنوویروس ٩‏ 240۴1 -۱۷۸۵ ,160 
1۳۳۱ 
هرپس ویروس ۳8۷ 1۳۱ :242 


۱- علایم اختصاری مورد استفاده: 053 فرآورده ژن 53؛ 2۳ فرآورده ژن 
رتینوبلاستوما؛ ۳۳2۸ پروتئین فسقاتاز 2۸: ۳00۲ فاکتور رشد حاصل از 
پلاکت؛ 58۷ اپشتاین بار ویروس؛ ۳8۸۶ فاکتور مرتبط با رسپتور نکروز 
تومور؛ 16 ۸01-1 و 2/1۳۳۱ اعضای خانواده پروتئین‌های سلولی که 


حاوی دومن‌های ۳۲2 می‌باشند. 


آن مبهم می‌باشد. عفونت پایدار ویروسی منجر به نکروز, 
التهاب و نوزایش سلول‌های کبدی می‌گردد که به مرور زمان 
به سیروز کبدی منجر می‌شود و سرطان سلول کبدی معمولاً از 
این زمینه ایجاد می‌شود. پروتئین ترانس اکتیواتور ویروس 
هپاتیت ظ (پروتئین >2) یک انکوپروتئین بالقوه ویروسی است. 
آفلاتوکسین به عنوان کارسینوژن تغذیهای ممکن است 
کوفاکتوری برای سرطان سلول کبدی به خصوص در آفریقا و 

بیش از ۲۵۰ میلیون فرد در سراسر دنیا با عفونت مزمن 
هپاتیت ظ زندگی می‌کننده که با بیش از ۸۰۰,۰۰۰ مورد مرگ به 
طور سالانه به دلیل سیروز و سرطان هپاتوسلولار همراه است. 

امکان جلوگیری از سرطان سلول کبدی با ورود واکسن موثر 
هپاتیت 3 افزایش می‌یابد. به خصوص در مناطقی از جهان که 
عفونت با ویروس هپاتیت ظ هیپرآندمیک است (مانند آفریق 
چین» جنوب شرقی آسیا) ۲۰ سال پس از شروع برنامه 
واکسیناسیون هپاتیت ظ در تایوان, میزان عفونت هپانیت مزمن 
5 و شیوع سرطان کبد به طور چشمگیری کاهش پیدا کرد 


برای بررسی عفونت‌های ناشی از ویروس هپاتیت ظ در 
انسان حیوان مدل مناسب موش خرمای آمریکایی می‌باشد. یک 
ویروس مشابه یعنی ویروس هپاتیت موش خرمای آمریکایی 
عفونت مزمنی در نوزادان و موش خرمای بالغ ایجاد می‌کند که در 
برخی از این حیوانات در مدت سه سال» سرطان کبد ایجاد 


می‌شوده 
پولیوماویروس‌ها 


در جدول ۴۳-۵ ویژگی‌های مهم پولیوما ویروس‌هادکر شده 


طبقه‌بندی 
خانواده پولیوماویریده با تنها یک جنس پولیوماویروس قبلا 
ٍ بحشم از خانوادة یاپیلوما ویریده بود (اين خانواده دیگر وجود 
ندارد). پولیوما ویروس‌هاء ویروس‌های کوچک به قطر ۴۵ نانومتر 
هستند که ژنوم حلقوی 1۸( دورشته‌ای دارند (اندازه م۵1 و 
وزن مولکولی ۳۱۰۶ دالتون) و ژنوم آنها درون کپسید فاقد 
پوشش با تقارن بیست وجهی قرار گرفته است (شکل ۳۳-۶ 
هیستون‌های سلولی برای متراکم نمودن 13۸ ویروسی در 
درات ویروسی به کار می‌روند. 

پولیوماویروس‌ها ویروس‌های سادهٌ مولد تومور حاوی 
۸( هستند که احللاعات ژنتیکی (۶ یا ۷ ژن) محدودی دارند. 
گونه‌های متعددی شناسایی شده‌اند از جمله تومور ویروس 
0 و ساير آنها که انسان را آلوده می‌کنند (>21 10 161 
۲ ۸0۷۲ 11۳۷6 11۳۷7 1327۷۱۵ و 75۷). برخی 
از گونه‌های پستانداران و پرندگان حامل گونه‌های پولیوماویروس 
وی خود می‌باشند. 


تکثیر پولیوماویروس 

ژنوم پولیوماویروس حاوی نواحی اولیه (۵۲1۷ظ) و تأخیری 
(1۵10) می‌باشد (شکل ۴۲-۷). نواحی تأخیری در سنتز 
پروتئین‌های پوششی ویروس نقش داشته و در سلول‌های 
ترانسفورم شده بیان نمی‌گردند. نواحی اولیه مدت کوتاهی پس از 
عفونت بیان می‌شوند و حاوی ژن‌هایی هستند که پروتئین‌های 
اولیه را کد می‌کنند مانند آنتی‌ژن بزرگ تومور (7) 5۷40 که در 
سلول‌های مجاز برای تکثیر ۷۸( ویروسی ضروری است 
وآنتی‌ژن کوچک توموری (؛). ژنوم پولیوما ویروس موشی. سه 
پروتئین اولیه (کوچک» متوسط و آنتی‌ژن‌های 1 بزرگ) را کد 


۱۱ 


جدول ۲۳-۵. خصوصیات مهم پولیوماویروس‌ها! 


۱ ویریون: بیست وجهی. قطر ۴۵ نانومتر 


ترکیب: 0۱۸ (۱۰ درصد)» پروتئین ٩۰(‏ درصد) 

ژنوم: ۳۸ دورشته‌ای, حلقوی, انداز ۵165 

پروتئین‌ها: ۳ پروتئین ساختمانی. هیستون‌های سلولی ۷۸( را در 
ویریون متراکم می‌سازند. 

پوشش: ندارد. 

تکثیر: هسته 

خصوصیات بارز: 
تحریک سنتز ۲۱۱۸ سلول 
انکوپروتئین‌های ویروسی با پروتئین‌های مهارکنندةٌ تومور واکنش 
می‌دهند. 
مدل مهمی از ویروس‌های تومورزا است. 
ویروس‌های انسانی می‌توانند باعث بیماری کلیوی و عصبی گردند. 
ممکن است سرطان انسانی ایجاد کنند. 


1 قبلا در خانوادهٌ پاپوواویریده طبقه‌بندی شده بودند. 


شکل ۰۳۳-۶ پولیرماویروس 5۷-40. فرآورده‌های تخلیص شده 
ویروسی که با فسفوتنگستات رنگآمیزی منفی شده‌اند 
(*۱۵۰,۰۰۰). 


می‌کند. یک یا دو تا از آنتی‌ژن‌های 7 تنها فرآورده‌های ژن 
ویروسی مورد نیاز برای ترانسفورماسیون سلول‌ها می‌باشند. 
معمولاً پروتئین‌های ترانسفورم کننده باید به صورت مداوم برای 
سلول‌ها سنتز شوند تا ترانسفورم باقی بمانند. ناحیه تأخیری 
شامل ژن‌های مسئول سنتز پروتئین‌های پوششی می‌باشد در 
ترانسفورماسیون نقشی ندارند و معمولا در سلول‌های ترانسفورم 
شده بیان نمی‌گردند. 

آنتی‌ژن 1 ویروس ۹۷40 با فرآورده ژن‌های مهارکنندة 
تومور یعنی اعضاء خانوادهُ 8 و 253 واکنش می‌دهند(جدول 
۴ در چرخه تکثیر ویروس واکنش‌های آنتی‌ژن آبا 
پروتئین‌های سلولی مهم می‌باشند. تشکیل کمپلکساثرات 
مهاری 910 و 53 بر رشد سلولی را از طریق این واکنش 
متوقف می‌کند و به سلول‌ها اجازه می‌دهد وارد مرحله 5 شوندتا 
اینکه 123۸ ویروسی تکثیر یابد. غیرفعال‌سازی پروتئین‌های 
سلولی در اثر اتصال به آنتی‌ژن 1 در فرآیند ترانسفورماسیون با 
واسطه ویروس نقش اساسی دارد. چرا که در حالت عادی 053 
۸ آسیب دیده را تشخیص می‌دهد و موجب مهار پیشرفت 
چرخه سلولی یا فعال شدن آپوپتوزیس می‌گردد. توقف عملکرد 
این پروتئین به تجمع سلول‌های بیان‌کنندة آنتی‌ژن ۲ با 
موتأسیون‌های ژنومی منجر می‌گردد و ممکن است رشد سرطانی 
را افزايش دهد. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 

پولیوماویروس‌های انسانی 4 و به طور وسیعی در 
جمعیت‌های انسانی پرا کنده‌انده زیر آنتی‌بادی اختصاصی در سرم 
۷۰-۰ درصد بالغین وجود دارد. عفونت معمولاً در اوایل کودکی 
رخ می‌دهد. هر دو ویروس ممکن است در کلیه‌ها و بافت‌های 
لنفوئیدی اشخاص سالم بعد از عفونت اولیه پایدار بمانند و ممکن 
است در هنگام آسیب سیستم ایمنی میزبان به عنوان مثال از 
طریق پیوند کلیه» دوران بارداری پا افزايش سن محددا فعال 
گردند. ویروس‌هایی که اغلب از بیماران دچار نقص سیستم ایمنی 
جدا می‌شوند ممکن است بیماری ایجاد کنند. ویروس 131 
موجب سیستیت خونریزی دهنده در دریافت‌کنندگان پیوند مغز 
استخوان می‌گردد و ه مچنین عامل نفروپاتی مرتبط با 
بیماری جدی است 9 در بیش از ۵/ دریافت کنندگان پیوند رخ 
می‌دهد و سبب پس‌زدن پیبوند در ۰ بیماران آلوده شده 
می‌شود. ویروس 1 عامل لکوآنسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده 


شکل ۴۳-۷. نقشه ژنتیکی پولیوماویروس 5۷-40 دایرة ضخیم 
معرف ژنوم ۲۸ حلقوی 5۷-40 می‌باشد. سایت منحصر به فرد 
1 در نقشة باواحد ۰/۱ نشان داده شده است. تعداد 
توکلئوتید در ناحیه :0 با تکثیر 10۸ ویروسی شروع و خاتمه 
غسی‌یاند (۵۲۳۳/:) فسوک فلقی از را نان سی دهد که 
پروتئین‌های ویروسی را کد می‌کنند. ایتدا و انتهای هر 08۳ از 
خلویق کدی ق کار که شقبان وله کنده اسعه ساو‌های م قطف 
ترسیم شده 08۳های پلی‌پیتیدهای متفاوت ویروسی را نشان 
می‌دهد. لازم به ذکر است که آنتی‌ژن 7 بزرگ (:1) بر روی 
ژنوم توسط دو قطعه مجزا سنتز می‌گردد. ژنوم به نواحی اولیه و 
تأخیری تقسیم می‌شود که قبل و بعد از بروز تکثیر 0۸ 
ویروسی به ترتیب بیان می‌شوند. در سلول‌های ترانسفورم شده. 
فقط ناحیه اولیه بیان می‌شود.فرم متصل به غشای 5۷40 مرتبط 
باآنتی‌ژن تسومور بزرگ ۹۷40: خصوصیات بیولوژیکی و 


بیوشیمیایی. 


افراد دچار نقص ایمنی؛ به خصوص افرادی که به دلیل 
استفاده از درمان‌های مهاری یا عفونت با ویروس نقص ایمنی 
دچار ضعف ایمنی سلولی هستند. اتفاق می‌افتد. ۳41 حدود ۵ 
درصد از بیماران ایدزی را تحت تأثیر قرار می‌دهد. دو ویروس 
0 و 8 از لحاظ آنتی‌ژنی مجزا بوده» اما آنتی‌ژن 7 مشابه 
آنتی‌ژن 8۷40 تولید می‌کنند. این ویروس‌های انسانی می‌تواند 
سلول‌های جونده را ترانسفورم نمایند و تومورهایی در 
هامسترهای نوزاد ایجاد کنند. ویروس 6 با تومورهای مغزی 
انسان مرتبط بوده اما نقش اتیولوژیک آن هنوز مشخص نشده 


اتتگا: 


فصل ۴۳ - ویروس‌های سرطانزا در انسان ۸۲۲ 


وی روس‌های 6 و [۷ در سال ۲۰۰۷ در اسپیره 
نازوفارنژیال کودکان مبتلا به عفونت تنفسی کشف شدند. 
پولیوماویروس سلول 162۲61 در سال ۲۰۰۸ در کارسینومای 
سلول ۷0۵۲۲۵۱ که نوع نادری از تومور پوستی با منشا 
نورواندوکرین است شناسایی شد. بررسی شیوع‌سرولوژی نشان 
می‌دهد عفونت با ویروس‌های 1 ۱۷۲ و ویروس سلول 
۷۵۲1۵1 انتشار وسیعی داشته و اغلب در کودکان اتفاق می‌افتد. 
6 ۲۱۳۷7 و 11۷۷۱0 ظاهراً جزء اصلی پوست 
انسان هستند. پولیوماویروس مرتبط با تریکودیسپلازی 
اسسپینولوزا (۲5۷) ففمابنمه فنعهامه(۲۳۵۵۵۵) 
(وب راوج 2990012160 در ضایعات پوستی در حال 
تکثیر شناسایی گردید. 71۳۷9 در خون بیماران تحت مهار 
ایمنی شناسایی شد. و ۳1۳۷۷12 در بافت کبد یافت گردید. سایر 
پولومآو یروس ها فر عتفیع اساات بافت شمان از جماه 
۷و وبروت باق به فلل کفیف اجیو این 
ویروس‌ها» اطلاعات در رابطه با نقش آنها در بیماریزایی اندک 
است. 

به نظر می‌رسد که ویروس ۰611 ۱۷167161 عامل مهمی در 
کارسینومای 0611 1۷16761 است. در بسیاری از تومورهاء ۸( 
ویروس به سلول‌های توموری ایتتگره می‌شود. بیان انکوژن 
برای رشد سلولی نیاز است و ژنوم ویروس‌های اینتگره شده در 
ژن آنتی‌ژن 7 که از تکثیر ۳(۷۸ ویروس ممانعت می‌کنند دچار 
جپش شده‌اند. 

0 در انواع مشخصی از سلول‌های میمون و انسان 
تکثیر می‌یابد و در هامسترهای تلقیح شده به طور تجربی و 
موش‌های ترانسژنیک به میزان زیادی تومورزا بوده و می‌تواند 
برخی از سلول‌های موجود در کشت را ترانسفورم نماید. در میزبان 
طبیعی این ویروس مانند میمون رزوس القاء تومور بندرت 
مشاهده می‌شود. 5۷40 ممکن است موجب بیماری مشابه 
1 در میمون‌های رزوس گردد. 

0 منجر به آلودگی تعداد زیادی از واکسن‌های حاوی 
پولیوماویروس غیرفعال و تخفیف حدت یافته تهیه شده از 
سلول‌های میمون آلوده به اين ویروس گردید. طی سال‌های 
۱۹۹۵-۶۳ میلیون‌ها نفر در سراسر جهان واکسن‌هایی را که با 
0 آلوده شده بود» دریافت کردند. در انسان شیوع 
عفونت‌های 5۷40 مشخص نیست. امروزه 5۷40 در انسان 
شناسایی شده است مثل افراد بسیار جوانی که از طریق 
واکسیناسیون در معرض این ویروس قرار گرفته‌اند. مدارک موجود 
پيشنهادکنندهة این مطلب است که ممکن است 5۷40 (و سایر 


ئ 


۳ 


ویریون: بیست وجهی, به قطر ۵۵ تانومتر 
ترکیب: 0۸ (۱۰ درصد)» پروتئین ٩۰(‏ درصد) 


* 


۱۱ 


ژنوم: 0۸ دورشته‌ای, حلقوی» م۸۸ 
پروتئین‌ها: دو پروتئین ساختاری. هیستون‌های سلولی ۸( را در 
ویریون متراکم می‌سازند. 
پوشش؛: ندارد. 
تکثیر: هسته 
خصوصیات بارز: 
تحریک سنتز ۸( سلول 
طیف میزبانی محدود و گرایش بافتی 
عامل مشخص سرطان انسانی. خصوصاً سرطان گردنی از طریق 
انکوپروتئین‌هایی که با پروتئین‌های مهارکننده تومور واکنش 
هداهن 


91 قبلاً در خانواده پاپوواویریده طبقه‌بندی می‌کردند. 


پولیوماویروس‌ها) از راه مدفوعی - دهانی به انسان منتقل شوند. 

در انواعی از تومورهای انسانی از جمله تومورهای مغزی» 
متوطیوما و لقوما 7008 چیروی 37۳48 را شتاسایی گرم‌اند: 
نقش 8۷40 در تشکیل سرطان‌های انسانی شناخته شده نیست. 

طیف میزبانی پولیوماویروس‌ها اغلب محدود است. معمولا 
گونه‌های منفرد و انواع مشحص سلولی در قّ گونه‌ها آلوده 
می‌شوند موارد انستناء شامل پولیوساویریس مان ۹1۳۵۵ 
ویروس 316 می‌باشند. 5۷40 همچنین می‌تواند سلول‌های 
انسانی و انسان‌ها را آلوده سازد و ویروس 1916 می‌تواندبرخی از 
میمون‌ها و سلول‌های میمون را آلوده نماید. 


پاپیلوماویر وس‌ها 


در جدول ۳۳-۶ ویژگی‌های مهم پاپیلوما ویروس‌ها ذکر شده 


است: 


طبقه‌بندی 

خانواده پاپیلوماویریده خانواده ویروسی بسیار بزرگی است که 
اخیرً به ۱۶ جنس تقسیم می‌گردد و ۵ جنس از آنها شامل 
اعضایی است که انسان را آلوده می‌کنند [آلفاء بتاء گاماء موپا 
(۷۸۲۲۵) و نوپا پاپیلوماویروس (عبتذبمصماانردم دمبال)]. 
پاپیلوما ویروس‌ها قبلاً جز خانواده پاپووایریده بودند. اگرچه 


پاپیلوماویروس‌ها و پولیوماویروس‌ها شسباهت‌هایی در 
مورفولوژی, ترکیب اسید نوکلئیک و توانایی انتقال دارند. اما در 
سازمان‌دهی ژنوم و بیولوژی تفاوت‌هایی دارند که منجر به 
جدایی دو خانواده ویروسی گردید. پاپیلوما وبروس‌ها قطر ۵۵ 
نانومتر دارند و نسبت به پولیوماویروس‌ها (قطر ۴۵ نانومتر) 
بزرگترند و همچنین ژنوم بزرگتری دارند (۸60 در برابر ۵10). 
سازمان‌دهی نوم پاپیلوماویروس پیچیده‌تر است (شکل ۴۳-۸). 
تنوع وسیعی در میأن پاپیلوماویروس‌ها وجود دارد. به دلیل اینکه 
تست‌های نوترالیزاسیون قابل اجرا نیستنده به همین دلیل 
ایزوله‌های پاپیلوماویروس با استفاده از معیارهای مولکولی 
طبقه‌بندی می‌گردند. تیپ‌های ویروسی حداقل ۱۰ درصد در 
توالی ژن‌های 1 تفاوت دارند. بیش از ۲۰۰ تیپ پاپیلوماویروس 
اتساتی (۳3۳۷) شناسایی شده است. 


نکثیر پاپیلوماویروس 

پاپیلوماویروس‌ها تمایل زیادی به سلول‌های پوششی پوست‌و 
غقاهای معاطی فارقت در ساول‌های بانهای می‌توان اسید 
نوکلئیک ویروس را مشاهده نموده اما بیان ژن تأخیری 
(پروتئین‌های کپسید) به بالاترین لایه کراتینوسیت‌های متمایز 
شده محدود می‌گردد (شکل ۴۲-۹). مراحل چرخه تکثیر ویروس 
احتمالا بستگی به عوامل اختصاصی دخیل در مراحل متوالی 
تمایز سلول‌های اپی‌تلیال دارد. اين وابستگی تکثیر ویروسی به 
حالت تمایز سلول میزبان مسئول تفاوت پیشرفت 
پاپیلوماویروس‌ها در شرایط آزمایشگاهی است. 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
انتقال عفونت‌های ویروسی از طریق تماس نزدیک صورت 
می‌گیرد. ذرات ویروسی از سطح لزیون‌های پاپیلومایی آزاد 
می‌شوند. این لزیون‌های کوچک سبب عفونت سلول‌های لایه 
پایه‌ای در محل‌های دیگر در میزبان‌های مختلف می‌گردد. 
پاپیلوما ویروس‌ها موجب عفونت‌هایی در نواحی جلای و 
مخاطی می‌گردند که گاهی منجر به ایجاد انواع مختلفی از 
زگیل‌ها از جمله زگیل‌های پوستی» زگیل کف پاء زگیل مسطح 
کوندیلوما تناسلی و پاپیلومای حنجره می‌گردد و سرطان‌های 
متعدد شامل سرویکس, فرج» آنوس, دستگاه تناسلی خارجی 
مردان و سرطان‌های سر و گردن شود (جدول ۴۲-۷). تیپ‌های 
مختلفی از پاپیلوما ویروس‌های انسانی به طور مشخصی با برخی 
ضایعات بالینی خاص مرتبط می‌باشند؛ اگرچه» الگوی توزیع این 
تیپ‌ها قطمی نیست. عفونت‌های تناسلی 1۳۷] از طریق جنسی 
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تور 
شکل ۰۴۳-۸ نقشه ژنوم پاپیلوماویروس انسانی (11۳۷-6 حاوی «۷۹۰۲۵). ژنوم پاپیلوما ویروس حلقوی است اما در ناحیه تنظیمی 
بالادست (*115) به صورت خطی نشان داده شده است. ناحیه تنظیمی بالادست شامل توالی‌های شروع تکثیر. تقویت کنندد و توالی‌های 
پروموتر می‌باشد. 08۳های اولیه (51-27) و تأخیری (12 و 1ا) و عملکردشان نشان داده شده است. تمامی 08۴ها بر روی یک رشتهُ 


۸ ویروسی می‌باشند. با مطالعاتی که بر روی پاپیلوما ویروس‌های گاوی انجام شده, اعمال بیولوژیکی این ویروس‌ها قابل پیش‌بینی 


است. پیچیدگی ساختمان نوم پاپیلوماویروس نسبت به پولیوماویروس‌های 


تیپیک بیشتر است (در مقایسه با شکل ۴۲-۷). 


- 
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(پاپیلوما). چرخه حیات پاپلوماویروس به تمایز سلول اپی‌تلیال مرتبط است. در سمت 


چپ چرخه تمایز انتهایی سلول‌های اپیدرم نشان داده شده است. در سمت راست وقایع چرخه تکثیر ویروس نشان داده شده است. تنها 


در سلول‌های تمایز یافته انتهایی رویدادهای بعدی تکثیر ویروسی (سنتز پروتئین کپسید و مورفوژنز ویریون) اتفاق می‌افتد. 


انتقال می‌یابند و از جمله شایع‌ترین بیماری منتقله جنسی در 
ایالت متحده آمریکا می‌باشند. دومین سرطان شایع زنان در 
سراسر جهان سرطان گردن رحم یا سرویکس می‌باشد. سالانه 
حدود ۵۰۰ هزار مورد جدید گزارش می‌شود و در کشورهای در 
حال توسعه عامل مهم مرگ‌های ناشی از سرطان است. 
براساس مشاهده ۸ در بعضی سرطان‌ها» تیپ‌های ۰۱۸ 
۶ عواملی هستند که با خطر بالای ایجاد سرطان مرتبط 
هستند. حدود ۶ تیپ کمتر شایع دیگر تا حدودی ارتباط کمتری 
با نئوپلاسم‌ها دارند ولی همچنان به عنوان پرخطر در نظر گرفته 


می‌شوند. بسیاری از تیپ‌های 11۳۷ خوش‌خیم در نظر گرفته 
می‌شوگه 

کپی‌های الحاق شده 10۱۸ ویروسی معمولا در سلول‌های 
سرطانی گردن رحم وجود دارند؛ اگرچه. ۸( ویروسی 11۳۷ 
عموماً در سلول‌های غیرسرطانی یا لزیون‌های اولیه قبل از 
بدخیمی به شکل الحاق نشده است (اپی‌زومی هستند) اما در 
سلول‌های سرطانی ممکن است به صورت کپی‌های الحاق یافته 
و یا الحاق نیافته وجود داشته باشند. کارسینومای پوست به 
نظرمی‌رسد ژنوم‌های 11۳۷ را در مرحله اپی‌زومی در خود جای 
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_ جدول ۳۳-۷ مثال‌هایی از ارتباط با پاپیلوماویروس‌های انسانی با زخم‌های بالینی ! 


۳ تیپ پاپیلوماویروس انسانی" ضایعات بالینی پتانسیل سرطانزایی 
۱ زگیل‌های کف پا خوش خیم 
۲ ۴ ۲۷ ۵۷ زگیل‌های معمول پوستی خوش خیم 
۳ ۱۰ ۴۹,۲۸ ۰ ۷۶ ۷۸ زخم‌های جلدی اگم 
ء ۴۰,۱۱ ۵۴۴۲-۴۴ ۱ کاندیلوم تناسلی؛ پاپیلوم حنجره 1 
۰ ۲ ۸۱ دیس‌پلازی و نئوپلازی داخل اپی‌تلیال 
(نواحی مخاطی) 
۷ زگیل‌های دست قصاب‌ها کم 
۳۶ می‌توانند به دیس‌پلازی پیشرفته و ارتباط زیاد با کارسینوم دهان و تناسلی» به‌ خصوص سرطان گردن 
کارسینوم مخاط تناسلی توسعه یابند؛ رحم 
کارسینوم حلق و حنجره 
۰ ۲۱ ۳۳ ۰۳۵ ۱۳۹ ۴۵ می‌توانند به دیس‌پلازی پیشرفته و ارتباط متوسطی با کارسینومای دهان و دستگاه تناسلی دارند به 
۵۱۳ هه ۸۵۸ ۵٩‏ ی کارسیتومای مخاط تناسلی توسعه یابند. ویژه سرطان سرویکس: به عنوان تیپ‌های پرخطر 11۳۷ در نظر 
۸ ۷۳ ۸۲ تا کرت زا کازنترمای دهان و ۱9۷۲ گفت ی شوند 
دستگاه تناسلی دارند» به ویژه سرطان 
سرویکس» به عنوان تیپ‌های پرخطر 11۳۷ 
در نظر گرفته می‌شوند 
دهد. در بافت‌های سرطانی پروتئین‌های‌اولیه ۳6 ( ۳7 ویروسی حدود ۶ میلیون مورد عفونت جدید در ایالت متحده آمریکا اتفاق 
سنتز نمی‌شوند. اینها پروتئین‌های ترانسفورم‌کننده ۲1۳۷ بوده که می‌افتد. حداکثر شیوع عفونت‌های ۷ در سالمندان و نوجوانان 
قادر به تشکیل کمپلکس با ط و 053 و پروتئین‌های دیگر زیر ۲۵ سال اتفاق می‌افتد. 11۳۷ به عنوان عامل سرطان‌های 
سلولی می‌باشند (جدول ودروا! تناسلی مقعدی می‌باشد. 
رفتار لزیون‌های 11۳۷ از طریق فاکتورهای ایمونولوژیکی بیش از ۹٩‏ درصد موارد سرطان سرویکس و بیش از ۸۰ 
تحت تأثیر قرار می‌گیرد. ایمنی سلولی مهم می‌باشد. تقریباً درصد از موارد سرطان م۸ در ارتباط با عفونت‌های تناسلی با 
تمامی عفونت‌های 11۷ پاکسازی می‌شوند و در طی ۲-۳ سال ‏ 11۳۷ می‌باشند. سویه‌های ویروسی طبیعی ممکن است در 
سرطان گردن رحم به آهستگی پیشرفت می‌کند و گاهی موجب عفونت‌های تناسلی می‌گردند» اغلب موارد کارسینومای گردن 
دهه‌ها تا سال‌ها به طول می‌انجامد. تصور می‌شود که فاکتورهای ‏ رحم توسط 11۳۷-16 یا 11۳۷-18 ایجاد می‌شود» با وجود این 
متعددی در پیشرفت بدخیمی نقش دارند ولی» عفونت پایدار با برخی از سرطان‌ها حاوی ۸( تیپ‌های دیگر مانند 11۳۷-3۱ 
۷ جزء ضروری این فرآیند است (شکل ۴۳-۱۰). می‌باشند (جدول ۴۳-۷). بررسی‌های اپیدمیولوژیک نشان می‌دهد 
که ۲۱۳۷-16 و 13۳۷-18 مسئول بیش از ۷۰ درصد تمام موارد 
یافته‌های بالینی و اپیدمیولوزی سرطان‌های سرویکس بوده در اين میان تیپ ۱۶ شایع‌ترین 
تخمین می‌زنند که حدود ۶۶۰ میلیون نفر در سراسر جهان است. سلول ۲161 که به طور وسیعی به عنوان رده سلولی کشت 
عفونت‌های تناسلی 11۳۷ (شایع‌ترین عفونت ویروسی مجرای بافتی استفاده می‌شود. چند سال پیش از کارسینوما گردن رحم به 
ی تناسلی) دارند. سالانه ۲۰ میلیون آمریکایی آلوده می‌گردند. دست آمد و حاوی ۸ ویروس ۲۱۳۷-8 می‌باشد. 
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شکل ۰۴۲-۱۰ ارتباط میان عفونت پاپیلوماویروس انسانی (11۳۷) سرویکال؛ پیش‌سرطان و سرطان. منحنی ۷ نشان می‌دهد میزان 


شیوع عفونت بعد از شرووع فعالیت جنسی در خانم‌ها افزايش پیدا کرده سپس کاهش می‌یابد چرا که اکثر عفونت‌ها خود محدود شونده 


هستند. منحنی شروع حالت پیش‌سرطانی نشان می‌دهد بین اکتساب عفونت 13۳۷و آغاز پیش‌سرطان تأخیری وجود داشته و تنها 


خانم‌های با عفونت قروکش شده حالت پیش‌سرطاتی به خود می‌گیرند. منحنی شیوع سرطان نشان می‌دهد میان حالت پیش‌سرطاتی و 


سرطان تهاجمی و پیش‌رونده اینتروال طولانی وجود دارد. 


سرطان مقعد به خصوص در بیماران دچار نقص سیستم 
ایمنی و مردان هم‌جنس باز با عفونت 11۳۷مرتبط است. عموماً 
انواع مختلف 11۳۷ در کانال مقعدی افراد مبتلا به ۲11۷ یافت 
شده است. سرطان‌های اوروفارنکس (دهانی - حلقی) یعنی 
کارسینوم سلول سنگفرشی گردن و سر نیز با عفونت‌های ۲1۳۷ 
به خصوص تیپ ۱۶ مرتبط می‌باشند. حدود ۲۵ درصد سرطان 
دهان و ۲۵ درصد سرطان گلو با ۲۳۷ در ارتباط است. 
پوسیدگی‌های دهانی افراد 111۷ مثبت و ۲11۷ منفی حاوی تعداد 
فراوانی از انواع مختلف 11۳۷ است. 

نقش مردان به عنوان حاملین ۲۳۷ همانند حاملین انتقال 
عفونت به خوبی بررسی شده است؛ با وجود اين, عفونت 11۳۷ 
آلت تناسلی در مردان, عفونت بدون علامت بوده و موجب 
بیماری مرتبط با 11۳۷ نمی‌گردد. 

زگیل‌های دهانی - تناسلی معمولاً در ٩۰‏ درصد موارد توسط 
تیپ‌های ۲۱۳۷ ۶ و ۱۱ کم‌خطر ایجاد می‌شوند. پاپیلوم حنجره 
در کودکان که یل ماتوزس عودکنده تضی نیز نامیده می‌شود 


توسط 1۳۷-6 و 11۳۷-11 ایجاد می‌شود؛ یعنی همان 
ویروس‌هایی که باعث کوندیلوم خوش خیم تناسلی می‌گردند. اين 
عفونت در هنگام عبور نوزاد از کانال زایمان از زگیل‌های تناسلی 
مادر به نوزاد منتقل می‌گردد. در حالی که پاپیلومای حنجره تلدر 
می‌باشد» پیشرفت پاپیلوم ممکن است حنجره را مسدود سازند و 
باید مکرراً از طریق جراحی برداشته شوند. سالانه حدود 
۰ مورد از این بیماری شناسایی می‌شود و موجب مرگ بیش 
از ۲ درصد کودکان می‌گردد. 

مقدار زیادی از ۷۸( ویروس 11۳۷ در پوست طبیعی 
بزرگسالان سالم وجود دارد. به نظر می‌رسد که این 
عفونت‌های بدون علامت 1۴۷ به طور اولیه در نوزادان 
کسب می‌شوند. تیپ‌های زیادی از 11۳۷ در پوست طبیعی 
شناسایی می‌شود. تصور می‌شود که انتقال از افرادی که در 
تماس نزدیک با کودک هستند با میزان بالایی (حدود ۶۰ درصد) 
بین تیپ‌های شناسایی شده در اطفال و مادرانشان اتفاق 
می‌افتد. 
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1 بیماران دچار سرکوب ایمنی, افزایش شیوع زگیل‌ها و 
سرطان گردن رحم را تجربه می‌کنند. تمامی سرطان‌های 
مرتبط با ۲1۳۷ اغلب در اشخاص مبتلا به ۲1۷ يا ایدز دیده 


مب لنبوق: 


پیشگیری و کنترل 
استفاده گسترده از اسمیر پاپانیکولا (پاپ اسمیر) جهت شناسایی 
سرطان دهانه رحم سبب کاهش قابل توجهی از مرگ به واسطهٌ 
سرطان رحم شده است. این آزمون سیتولوژیک جهت شناسایی 
تغییرات مرفولوژیک سلولی پیش- سرطانی است, که به حذف 
ضایعه پیش از ایجاد سرطان کمک می‌کند. آزمایش جهت 
شناسایی حضور تیپ‌های ۲۲۳۷ ۱۶ و ۱۸ یا برای تمامی انواع 
پرخطر 11۳۷ (۳18-11۳۷» حساسیت تشخیص و اختصاصیت 
را برای ضایعات پش‌سرطانی افزایش می‌دهد. آزمون 
آزمایشگاهی به وسیلةٌ 10(1۸- هیبریداسیون یا روش )۳ 
است. الگوریتم‌های آزمایشی شامل سنجش واکنش‌پذیری 
(رفلکس) پاپ اسمیرهای غیرطبیعی» آزمون همزمان یا اولية 
غربالگری 118-11۳۷ است. مطالعات نشان داده‌اند که 
الگوریتم‌های اولية غربالگری 118-11۳۷ ممکن است روش 
ارچختر در اغلب موارد باشد. خانی‌های کمتر از ۲۰- سال تیاید 
به خاطر پاکسازی مداوم ۲۲۳۷ در عفونت‌های اولیه. آزمایش 
گردند. 

واکسن‌ها علیه 11۳۷ روشی مقرون به صرفه برای کاهش 
عفونت‌های تناسلی مقعدی ناشی از 11۳۷ کاهش شیوع سرطان 
گردن رحم و مراقبت بهداشتی مرتبط با 11۳۷ می‌باشند. سه 
واکسن 11۳۷ مشتمل بر ذرات شبه‌ویروسی غیرعفونی نوترکیب 
که حاوی پروتئین‌های 1 از ویروس 11۳۷ هستند در ایالات 
متحده پذیرفته شده‌اند. واکسن دو-ظرفیتی (۲۰۰۷) حاوی 
تیپ‌های ۱۶ و ۱۸ است. و واکسن ۴ ظرفیتی (۲۰۰۶) تیپ‌های ۶ 
و ۰۱۱و واکسن ٩‏ ظرفیتی (۲۰۱۴) تیپ‌های.۳۱ ۳۳ ۳۵ ۵۲ و 
۸ [به آن ] افزوده‌اند. هر سه واکسن در ممانعت از عفونت‌های 
پایدار و ایجاد ضایعات پیش‌سرطانی تناسلی مربوط به 11۳۷ 
توسط تیپ‌های مورد هدف از ۲۱۳۷ موّثر هستند. آنها ولی علیه 
بیماری 11۳۷ که روند آن آغاز شده است. موّثر نیستند. سالمندان 
و خانم‌های نوجوان. جمعیت هدف واکسیناسیون می‌باشند. در 
سال ۰۲۰۱۱ استفاده از واکسن ۴ ظرفیتی برای واکسیناسیون 
پسران نوجوان و مردان جوان توصیه شده است. مشخص نیست 
چگونه ایمنی طولانی القاشده با واکسن پایدار می‌ماند. اما به نظر 

_ میرسد حداقل ۱۰ سال پایدار بماند. 


ت۲۳ 
نصا 


آدنوویروس‌ها 


آدنوویروس‌ها (فصل ۳۲ مراجعه شود) گروه بزرگی از ویروس‌ها 
هستند که پراکندگی وسیعی در طبیعت دارند. این ویروس‌ها اندازه 
متوسط داشته» فاقد پوشش بوده. و یک ژنوم خطی با 0۸ 
دورشته‌ای به اندازةُ ۲۶-۴۵ کیلوباز دارند. تکثیر این ویروس‌ها 
اختصاصی گونه بوده و تنها در سلول‌های میزبان طبیعی اتفاق 
می‌افتد. آدنوویروس‌ها که معمولاً سبب آلودگی انسان می‌شوند. 
در مجاری تنفسی و گوارشی بیماری‌های خفیف و حاد ایجاد 
می‌کنند. 

آدنوویروس‌ها قادر به ترانسفورم کردن سلول‌های جوندگان 
و القاء سنتز آنتی‌ژن‌های اولیه اختصاصی ویروس موجود در 
هسته و سیتوپلاسم سلول‌های آلوده می‌باشند. پروتئین‌های 
اولیه 1۸ با پروتئین‌های 3*0 و چند پروتئین سلولی دیگر 
کمپلکس تشکیل می‌دهند. پروتئین‌های اولیه دیگر یعنی 218 و 
1 به 53 و پروتئین‌های سیگنالینگ سلولی متصل 
می‌شوند (جدول ۴۳-۴). آدنوویروس‌ها مدل‌های مهمی برای 
مطالعه مکانیسم‌های مولکولی دخیل در تغییر مسیرهای کنترلی 
رشد سلولی توسط ویروس‌های تومورزای دارای ۷۸ 
می‌باشند. سروتیپ‌های متفاوتی از آدنوویروس‌ها مشخص 
شده‌اند که درجات متنوعی از سرطان‌زایی را در نوزاد هامستر 
نشان می‌دهد. تاکنون هیچ ارتباطی بین آدنوویروس‌ها و 
نتوپلاسم‌های انسانی تاکنون مشاهده نشده است. 


هریس ویروس‌ها 


این ویروس‌های بزرگ به قطر ۱۲۵-۲۰۰ نانومتر حاوی ژنوم 
۸ خطی و دورشته‌ای به اندازه ۱۲۵-۲۴۰۲۵ می‌باشند و 
یک کپسید با تقارن بیست وجهی احاطه شده توسط پوششی از 
جنس لیپید دارند. هرپس ویروس‌ها (فصل ۳۳ مراجعه شود) به‌طور 
مشخص عفونت‌های حادی در تمامی میزبان‌های طبیعی خود ایجاد 
می‌کنند که متعاقب آن ویروس به شکل مخفی در بدن باقی می‌ماند 
و در نهایت در میزبان خود از جمله انسان» عود می‌کند. 

در انسان» هرپس ویروس‌ها با انواع خاص و متعددی از 
تومورها مرتبط می‌باشند. هنگامی که لنفوسیت‌های 33 افراد 
حساس توسط ویروس 3۷ آلوده می‌گردد. ایجاد مونونوکلئوز 
عفونی حاد می‌کنند. لنفوسیت‌های طبیعی انسان در شرایط 
آزمایشگاهی طول عمر کوتاهی دارند اما ۷ظ در چنین 
لنفوسیت‌هایی در رده‌های سلولی لنفوبلاست نامیرا می‌گردد. 


۷ از نظر اتیولوژیکی با لنفوم بورکیت (توموری که اغلب 
در بچه‌ها در آفریقای ۰ مشاهده می‌گردد)» کارسینوم 
نازوفارنکس (که میزان بروز آن در جمعیت مردان چینی جنوب 
شرقی آسیا و اسکیموهای آلاسکا نسبت به مناطق دیگر بیشتر 
می‌باشد)» امراض بعد از پیوند لنفوپرولیفراتیو در میزبان‌های دچار 
نقص ایمنی» و بیماری هوچکین مرتبط می‌باشد. اين تومورها 
معمولاً حاوی 2۸ ویروس ۷ (هم به شکل اینتگره و هم 
اپی‌زومی) و آنتی‌ژن‌های ویروسی می‌باشند. 

۷ پروتئین آنکوژن ویروسی (1۷۸۳1) را کد می‌کند که از 
رسیتور فاکتور رشد فعال شده تقلید می‌کند. 1۷1۳1 قادر به 
ترانسفورم کردن فیبروبلاست‌های جوندگان بوده و برای 
ترانسفورم کردن لنفوسیت‌های 8 ضروری می‌باشد 
(جدول ۴۲-۴). برای جاودان و نامیرا شدن سلول‌های ظ 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای متعدد کد شده توسط 58۷ ( 58(۲۸۵ظ) 
ضروری هستند و ۳۱۷۸۱ تنها پروتئین ویروسی است که به 
طور پایداری در سلول‌های لنفوم بورکیت بیان می‌شود. ویروس 
در فرار از پاسخ ایمنی موفق می‌باشد که اين امر احتمال 
ناشی از عملکرد ۸1(ظ۳ در مهار عرضه آنتی‌ژنی می‌باشد که 
به سلول‌های آلوده اجازه می‌دهد تا از کشته‌شدن توسط 
لنفوسیت‌های 1 سیتوتوکسیک فرار کند 

در ایجاد لنفوم بورکیت آفریقایی مالاریا ممکن است یک 
کوفاکتور باشد. جابجایی‌های کروموزومی خاص بین ژن ۲776 
و محل ژن ایمونوگلوبولین در اکثر اين تومورها مشاهده می‌شود 
که اين امر منجر به افزایش بیان ژن 177۶ می‌گردد. در کارسینوم 
نازوفارنکس ناشی از 28۷ ممکن است مصرف ماهی‌های 
خشک شده یا تمک سود به عنوان کوفاکتور تغذیه‌ای نقش دائنته 
باشد. امراض بعد از پیوند لنفوپرولیفراتیو مرتبط با 88۷ در 
بیماران تحت مهار شدید ایمنی بعد از پیوند بسیار معمول هستند 
و می‌توانند در مراحل اولیه با غربالگری 19۷ در خون شناسایی 
گردند. 

هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوسی [هرپس ویروس 
انسانی تیپ ۸ (811۷/۲117۷8)] گسترش وسیعی ندارد. این 
ویروس عامل سارکوم کاپوسی (یک تظاهر اولیه لنفوم) و اختلال 
خاص لنفوپرولیفراتیو می‌باشد. 1511۷ یکسری ژن‌هایی دارد که 
ممکن است تکثیر سلولی را تحریک کند و مکانیسم‌های دفاعی 
میزبان را تعدیل نماید. 

برخی از هرپس ویروس‌هاء در ارتباط با تومورهایی در 
حیوانات پست‌تر می‌باشند. از طریق با سویه 


تخفیف حدت يافته ویروس بیماری مارک می توان از بیماری 


س ۳ ار سرطانزا در اسان ۸۲٩‏ 


مارک که نوعی بیماری لنفوپرولیفراتیو فوق‌لعاده مسری 
جوجه‌هاست پیشگیری نمود. با پیشگیری از سرطان توسط 
واکسیناسیون, نقش ویروس در ایجاد سرطان اثبات می‌شود و 
نشان می‌دهد که می توان از چنین روشی جهت پیشگیری 
بعضی تومورهای انسانی که عامل آنها ویروس است بهره جست. 
در حیوانات تومورهای دیگری توسط این ویروس‌ها ایجاد 
می‌شوند که می‌توان از لنفوم در برخی از میمون‌ها و 
آدنوکارسینوم قورباغه نام برد. ویروس‌های 5۱۳1۵0 
(میمون) عفونت مخفی در میزبان طبیعی خود ایجاد می‌کند 
اما در انواع دیگری از میمون‌ها لنفوم بدخیم سلول 1 ایجاد 
گنه 


پاکس ویروس‌ها 


پاکس ویروس‌ها (به فصل ۳۴ مراجعه شود) ویروس‌های بزرگ» 
آجری شکل با ژنوم ۸( دورشته‌ای خطی با اندازه 
۱۳۰-۳۷۵10 می‌باشند. ویروس 2 میمون: تومورهای 
خوش‌خیمی (هیستوسیتوما) در میزبان طبیعی خود ایجاد می‌کند. 
ویروس 11070۳2 500۲6 در برخی از خرگوش‌ها ایجاد فیبروم 
می‌کند و قادر به تغییر سلول‌ها در کشت می‌باشد. در انسان 
ویروس مولوسکوم کونتاجیوزوم. تومورهای کوچک و 
خوش‌خیمی ایجاد می‌کند. اطلاعات بسیار کمی در مورد ماهیت 
بروز اين بیماری‌ها وجود دارد. 


چگونه اتبات کنیم که ویروس موجب 
سرطان انسان می‌گردد 


در حال حاضر نقش ویروس‌ها در بروز تعداد کمی از تومورهای 
انسانی مشخص شده است. به طور کلیء اثبات ارتباط بین یک 
ویروس و سرطان مربوط به آن بسیار مشکل است. 
اگر ویروس تنها عامل سرطان خاصی باشد. باید توزیع 
جفرافیایی عفونت ویروسی با تومور همزمان باشد؛ حضور 
مارکرهای ویروسی باید نسبت به موارد کنترل ب 
عفونت ویروسی قبل از ایجاد تومور رخ داده باشد.| " بیان دائمی 
عفونت ویروسی برای حفظ ترانسفورماسیون ضروری باشد. 
ژن‌های ویروسی باید در هر سلول توموری پایدار بمانند. اگر 
ویروس مرحله اولیه در کارسینوژنز چند مرحله‌ای فراهم نماید. 
ژنوم ویروسی همچنان که تومور به مراحل تغییر یافته بیشتری 
پیشرفت می‌کند ممکن است ناپدید گردد. برعکس, یک ویروس 


بیشتر باشد و 
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دارد. 

ویروس‌های تومورزا معمولا در سلول‌های ترانسفورم يافته 
تکثیر نمی‌یابنده بنابراین ضروری است که برای شناسایی حضور 
ویروس باید روش‌های بسیار حساسی برای اسیدهای نوکلئیک 
ویروسی یا پروئتین‌ها در سلول استفاده کرد. پروتئین‌های 
ساختمانی ویروسی اغلب بیان نمی‌شوند» اما پروتئین‌های 
غیرساختمانی کد شده توسط ویروس ممکن است به عنوان 
شاخص حضور ویروسی, بیان شوند. 

القاء تومور در حیوانات آزمایشگاهی و ترانسفورماسیون 
سلول‌های کشت دلیل مناسبی برای خاصیت تومورزایی ویروس 
است. این سیستم‌ها می‌توانند مدل مناسبی برای تحلیل مولکولی 
در فرآیند ترانسفورماسیون باشند. با این حال این روش‌ها 
نمی‌توانند نقش ویروس را به عنوان عامل ایجاد سرطان خاص 
در انسان اثبات کنند. 

برای اثبات ارتباط ویروس با تومور, بهترین دلیل کاهش 
بروز تومور از طریق پیشگیری از عفونت ویروسی می‌باشد. این 
اقدامات باید در کاهش رویداد سرطان موتر باشد حتی اگر 
ویروس تنها یکی از کوفاکتورهای متعدد باشد. 


خلاصه فصل 


انسانی به شمار می‌آیند. 

* ویروس‌های سرطان‌زا به خانواده ویروسی مختلف 
طبقه‌بندی می‌گردند و شامل هر دو ویروس‌های ۳۸«دار و 
دارند. 

» ویروس‌های سرطان‌زای انسانی عبارتند از: ویروس هپاتیت 
ویروس هپاتیت :» پاپیلوما ویروس‌هاء 179۷ هرپس 
ویروس ۸ انسانی» 1۷5 و ویروس 1 ۷]6۲۱6۲[ 
۷ نیز به عنوان عامل ایجاد سرطان محسوب می‌شود 
زیرا سرکوب سیستم ایمنی با ایجاد عفونت توسط ویروس 
در ارتباط است. 

* واکسن‌های موثری برای ویروس هپاتیت 8 و تیپ‌های 

* برای پی بردن به مکانیسم‌های سرطان‌زایی توسط 
ویروس‌ها از مدل‌های حیوانی و کشت‌های سلولی استفاده 
می‌شود. 


» مطالعهٌ ویروس‌های مولد تومور, نقش انکوژن‌های سلولی و 


توان شناسایی اساس مولکولی سرطان‌زایی را توسعه 


* ویروس‌های مولد تومور عفونت‌های پایداری را در میزبان 


ایجاد می‌کنند. دروه‌های تأخیری طولانی بین آغاز عفونت و 
ایجاد تومور وجود دارد. 


٩‏ ویروس‌های عفونی سرطانی نسبت به ویروس‌های 


تشکیل‌دهنده تومور بسیار شایع‌تر هستند. 


اساس سرطان‌زایی کدام است؟ 

(۸) اکثر انواع سرطان‌ها در انسان توسط رتروویروس‌ها 

ایجاد می‌شوند. 

(8) تمامی عفونت‌های ویروس سرطان‌زا به ایجاد تومور 

منجر نمی‌شوند. 

(0) دورة کمون از هنگام آلودگی تا زمان ایجاد تومور کوتاه 

می‌باشد. 

(۳) ن_می‌توان مکانیسم‌های سلولی دخیل در سرطان 

انسانی را هميشه با مدل‌های حیوانی پیش‌بینی کرد. 

(5) در ایجاد سرطان ناشی از ویروس عوامل میزبانی 

نقشی ندارند. 
۲ - انکوژن‌های سلولی معزف ژن‌های فعال شده‌ای هستند که در 
پروز سرطان نقش دارند. کلاس دوم ژن‌های سرطانی در پیشرفت 
سرطان تا زمانی که هر دو آلل چنین ژن‌هایی غیرفعال هستند. 
نقش دارند. ژنهای گروه دوم چه نام دارند؟ 

(۸) پروتوانکوژن 

(8) ژن‌های آنتی‌ژن 7 

(0) ژن‌های مهارکنندة تومور 

(0) ژن‌های ترانس‌دیوز شده (02050۲660) 

(ظ) ژن‌های خاموش 
۲- خانم ۸ ساله‌ای که در طول عمر خود شریک جنسی‌متعددی 
داشته, به سرطان گردن رحم مبتلا شده است. این‌سرطان در 
سراسر جهان شایع بوده و علت آن یک ویروس‌منتقله جنسی 
است. عامل سرطان گردن رحم انسان کدام‌است؟ 

(۸) ویروس هپاتیت » 

(ظ) ویروس هپاتیت ظ 

(0) پاپیلوماویروس انسانی؛ تیپ‌های با خطر بالا 


(1) پولیوماویروس‌ها 

(1) هرپس ویروس‌ها 
۴ - رتروویروس‌ها آنزیم ترانس‌کر بپتاز معکوس را کد می‌کنند. 
عملکرد این آنزیم کدام است؟ 

(۸) فعالیت ۱۵۶6( 

(8) فعالیت ۸( پلی‌مراز وابسته به ۸( 

(0) فعالیت ۳۱۷۸ پلی‌مراز وابسته به ۷۸( 

() فعالیت 1۷۸ پلی‌مراز وابسته به 111۸ 

(۳) فعالیت توپوایزومراز 
۵ - مرد ۴۷ ساله‌ای دو ماه بعد از پیوند کلیه به نوروپاتی مبتلا 
گردید. حدود ۱-۵ درصد دریافت‌کنندگان پیوند کلیه آلوگرافت به 
نفروپاتی مبتلا می‌شوند. عامل ویروسی نفروپاتی برخی از مبتلایان 
کدام است؟ 

(۸) پولیوماویروس 13 

() پاپیلوماویروس انسانی» تمامی تیپ‌ها 

()) پاپیلوماویروس انسانی» تیپ‌های با خطر پایین 

(۲) ویروس هپاتیت ) 

(5) سیتومگالوویروس انسانی 
۶ - پاپیلوماویروس انسانی که موجب سرطان در انسان می‌گردد 
اغلب با کدام یک از موارد ذیل همراه می‌باشد؟ 

(۸۵) پولیپ‌های مقعدی 

() سرطان پستان 

(0) سرطان پروستات 

(1) سرطان‌های مقعدی - تناسلی 

() مزوتلیوما 
۲ روسی که بامت سرطان هبراه با اختلال نمیبنتم عصبی می 
گردد (فلج تشنجی گرمسیری می‌نامند) کدام یک از ویروس‌های 
زیر است؟ 

(۸) پولیوماویروس 6( 

(8) پولیوماویروس 5۷40 

(0) ویروس هرپس سیمپلکس 

(۳) ویروس لنفوتروپیک 1 انسانی 

(5) ویروس نقص ایمنی انسان 
۸ - پولیوماویروس‌ها. انکوپروتئین‌هایی را کد می‌کنند که آنتی‌ژن‌های 
7 نام دارند. ویژگی اين فرآورده‌های ژني ویروسی کدام می‌باشد؟ 

(۸) برای تکثیر ویروس ضروری نیستند. 

(2) با پروتئین‌های مهارکنندة تومور سلولی واکنش می‌دهند. 

(0) نقش آنها ادغام پروویروس به درون کروموزوم سلول 

می‌باشد. 


۳ 
۳ 


فصل ۴۳ - ویروس‌های سرطانزا در انسان 


۸۱ 


: ‌ 
(0) به سرعت موتاسیون یافته و بدین ترتیب موجب فرار آر 


ویروس از پاکسازی توسط دستگاه ایمنی می‌شود. 

(5) قادر به تغییر شکل سلول‌ها در محیط کشت نیستند. 
٩‏ - ویروس‌های سرطان‌زا به چندین خانواده ویروسی طبقه‌بندی 
می‌گردند. کدام خانواده ویروسی زیر شامل ویروس سرطان‌زای 
۸دار انسانی می‌باشد؟ 


(۸) آدنوویریده (ظ) هرپس ویریده 
()) هپادناویریده () پاپیلوماویریده 
(ظ) فلاوی‌ویریده 


۰ - در کودکان ویروس‌های ایجاد کننده معمولً پاپیلوم حنجره 
همان ویروس هایی هستند که موجب کوندیلوم تناسلی خوش خیم 
می‌گردند. اين ویروس‌ها کدامند؟ 

(۸) پاپیلوما ویروس‌های تیپ ۶و ۱۱ 

(ظ) پولیوماویروس )1 

88۷ 0 

(1) ویروس مولوسکوم کونتاجیوزوم 

(۳) پاپیلوماویروس تیپ‌های ۱۶ و ۱۸ 
۱ - واکسن علیه شایع‌ترین تیپ‌های 13۳۷ که باعث عفونت‌های 
تناسلی می‌گردند در سال‌های ۲۰۰۶ و ۲۰۰۷ تهیه شده است. 
کدام یک از جمعیت‌های زیسر صمدف تسجویز واکسن‌ها 
می‌باشند؟ 

(۸) تمام بزرگسالان (هم مردان و هم زنان) 

(ظ) تمامی بالغین موّنث 

(0) زنان با ضایعات پیش‌سرطانی گردن رحم 

(0) تمامی سالمندان و نوجوانان (هم پسرها و هم دختران) 

(ظ) سالمندان و خانم‌های جوان 
۲ - کدام‌یک از موارد زیر بهترین توصیف در مورد واکسن‌های 
۷ است؟ 

(۸) ویروس زنده ضعیف شده 

(5) ویروس زنده نوترکیب 

(6) زیرواحد غیرعفونی 

() توکسوئید 
۳- بسیازی از رتروویروس‌های سرطانزا انکوژن‌هایی دارند که 
بسیار شبیه به ژن‌های سلول‌های نرمال می‌باشد و پروتوانکوژن 
نامیده می‌شوند. کدامیک از جملات زیر در مورد پروتوانکوژن‌ها 
صحیح نمی‌باشد؟ 

(۸) در سرطان‌های انسانی که مشخص نیست ویروس‌ها 

درایجاد آن نقش داشته باشتد. پروتوانکوژن‌هایی در اشکال 

جهش یافته یافت شده است. 
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ایدز و لنتی‌ویروس‌ها 


تیپ‌های وی روس نقص ایمنی انسانی (711۷ از 
لنتی‌ویروس‌های پریمات‌ها مشتق شده‌اند و عوامل اتیولوژیک 
سندرم نقص ایمنی اکتسابی (۵115) می‌باشند. اولین بار در 
سال ۱۹۸۱ بیماری توصیف شد و در اواخر سال ۱۹۸۳ 11۷-1 
جدا شد. از آن زمان به بعده در سراسر جهان بیماری ایدز به 
صورت اپیدمی انتشار يافته و افراد زیادی را در مناطق مختلف 
جهان مبتلا کرده است. در سراسر جهان میلیون‌ها نفر به این 
ویروس آلوده شده‌اند و اشخاص بعد از آلودگی تا آخر عمر آلوده 
باقی می‌مانند و چنانجه در مدت یک دهه درمان نشوند. اکثر 
افراد آلوده به 7717۷7 عفونت‌های فرصت‌طلب کشنده‌ای را که 
ناشی از نارسایی سیستم ایمنی است بروز می‌دهند. سندرم 
نقص ایمنی اکتسابی یکی از مهم‌ترین مشکلات بهداشت 
عمومی سراسر جهان در آغاز قرن ۲۱ می‌باشد. توسعه درمان 
ضدرتروویروسی فعال (11۸۸) برای سرکوب مزمن تکیر 
۷ و ممانعت از ایدز» تحولی بزرگ در درمان و کنترل 117۷ 


بوده آتتتت: 


خصوصیات لنتی‌و یروس‌ها 


در جدول ۴۴-۱ خصوصیات مهم لنتی‌ویروس‌ها یکی از اعضاء 
جنس خانواده رتروویریده خلاصه شده است. 


ساختمان و ترکیب 

۷ یک رتروویروس و عضوی از جنس لنتی‌ویروس و 
زیرخانواده لنتی ویریده است و برخی از خصوصیات 
فیزیکوشیمیایی شاخص این خانواده را دارد (فصل ۴۳ مراجعه 
شود). وجود نوکلئوتید استوانه‌ای ویژگی مورفولوژیک و 
اختصاصی ویریون کامل می‌باشد (شکل ۴۴-۱). با تصاویر 
میکروسکوپ الکترونی می‌توان نوکلئوتید میله‌ای شکل مشخصی 


جسدول ۳۳-۱ خسصوصیات مسهم لنستی‌ویروس‌ها 

(رتروویروس‌های غیرانکوژن) 

ویریون: کروی, با قطر ۸۰-۱۰۰ نانومتر بخش مرکزی استوانه‌ای 

ژنوم: 801۸ تک‌رشته‌ای, خطی, پلاریته - مثبت. اندازة ٩-۱۰‏ کیلوباز و 
دیپلوئید است نسبت به رتروویروس‌های انکوژنیک ژنوم آنها پیچیده‌تر 
است» حاوی بیش از ۶ ژن اضافی تکثیری هستند 

پروتئین‌ها: گلیکوپروتتلین پوششی متحمل تنوع آنتی‌ژنیک می‌گردد. در 
درون ویریون آنزیم تراتس‌کریپتاز معکوس وجود دار پروتناز برای 
تولید ویروس عفونی مورد نیاز است. 

پوشش: وجود دارد. 

تکثیر: ترانس‌کریپتاز معکوس یک کپی 0۵ را از روی ژنوم 1۸ 
می‌سازد. برای تولید 10۷۵ ویروسء 0۸۸ پروویروس به عتوان الگو 
عمل می‌کند. تنوع ژنتیکی شایع می‌باشد. 

تکامل: ذرات ویروسی از غشاء سیتوپلاسمی جوانه می‌زنند. 

خصوصیات بارز: 
در گروه اعضاء غیرانکوژنی بوده و ممکن است سیتوسیدال باشند. 
سلول‌های سیستم ایمتی را آلوده می‌سازند. 
پروویروس به طور پایداری در ارتباط با سلول‌ها باقی می‌ماند. 
بیان ویروسی به برخی سلول‌ها در شرایط ۷:۷0 «ذ محدود می‌گردد. 
بیماری مزمن و پیشرونده آهسته‌ای را ایجاد می‌کند. 
تکثیر معمولاً اختصاصی گونه می‌باشد. 
اين گروه شامل عوامل مسبب ۸15 می‌باشند. 


از ویروس‌های خارج سلولی که با زاویه مناسب برش داده 
شده‌انده مشاهده نمود. 

نسبت به رتروویروس‌های ترانسفورم کننده» ژنوم 1۷۸ آنها 
پیچیده‌تر است (شکل ۴۴-۲). لنتی‌ویروس‌ها دارای ۴ ژن مورد 


۱ تصوه 
نیاز برای تکثیر ( 262 0 ۲0 و 50۷) می‌باشد (به فصل صه 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


۳ مراجعه شود) بیان ژزن ویروسی توسط بیش از ۶ ژن کمکی و 
فرعی تنظیم می‌گردد که اين ژنها در بیماریزایی موجود زنده نیز 
نقش دارند. اگرچه این ژن‌های کمکی در بین لنتی ویروس‌ها 
تشابه سکانس کمی دارند. اما عملکرد آزپا یکسان می‌باشد 
[ویروس‌های گربه‌سانان و سم‌داران ژن‌های کمکی کمتری(سه 
ژن اضافی) را کد می‌کنند]. پروتئین 121 که یک پروتئین تکثیری 
مرحله اولیه می باشد در فعال سازی متقاطع یا 
0 نش دارد. بتابراین در فعال‌سازی 
نسخه‌برداری ژن‌های دیگر یک فرآورده ژنی ویروسی نقش 
دارد. در ویروس ایدز ترانس اکتیواسیون (فعال‌سازی متقاطع) 
بسیار کارامد بوده و ممکن است در ماهیت بیماریزایی 
عفونت‌های 11۷ نقش داشته باشد. برای بیان پروتئین‌های 
ساختمانی ویروسی پروتئین 16۷ ضروری است. پروتئین 136۷ 


تث‌» 


ی 

شکل ۰۴۴-۱ تصاویر میکروسکوپ الکترونی لنفوسیت‌های آلوده به 111۷ در سطح سلول تجمع بزرگی از ویروس‌های جدید تولید شده رانشان 
می‌دهد (بالا؛ ۴۶۴۵۰۶ میله - ۱۰۰ نانومتر). ویروس‌های جدید تشکیل شده. از غشاء سیتوپلاسمی جوانه می‌زنند (پایین سمت چپ. «۴۹ هزار. 
میله - ۱۰۰ نانومتر), دو ویریون که تقریباً از سطح سلول خارج شده‌اند (پایین سمت راست. ۷۵۱۴۰ میله - ۱۰۰ نانومتر). 


خروج نسخه‌های ویروسی پردازش نشده را از هسته‌ها تسهیل 
می‌کند. پروتئین‌های ساختمانی از 01*(۷۸های پردازش نشده در 
طی فاز بعدی تکثیر ویروسی ترجمه می‌شوند. پروتئین ۵۶لا 
عفونت‌زایی ویروسی را افزایش می‌دهد. فعال‌سازی سلول‌های 1 
در حال استراحت را تسهیل می‌کند و سبب کاهش بیان ۲4 
6 کلاس 1 می‌گردد. ژن 26 در میمون برای بیماریزایی 
ویروس نقص ایمنی میمون (51۷) ضروری است. پروتئین ۷۴۲ 
انتقال کمپلکس پیش‌الحاق ویروسی را درون هسته و همچنین 
سلول‌های درگیر در فاز 02چرخه سلولی را افزایش می‌دهد. 
پروتئین ۷0 تجزیه 04 را افزايش می‌دهد. 

سلول‌های حاوی پروتئین‌های مهار کننده ضدویروسی داخل 
سلولی به عنوان فاکتورهای محدود کننده عمل می‌کنند. یکی از 
این پروتئین‌ها ۸۳0150360 است که به عنوان سیتیدین 


۱۳۱۸۵ 
(۱۳۲ 


شکل ۳۳-۲. ژنوم 117۷ و ساختمان ویریون. ژنوم 11۷-1 در بالا 
نشان داده شده است. پروتئین‌های ویروسی به عنوان پیش‌ساز 
پلی‌پروتئین‌های [0160ع] 0۷ظ و [755ج] عع و [0۳160]امم-ده 
سنتز می‌شوند و پروتئین‌های بالغ ویریون در اثر عملکرد 
آنزیم‌ها, تولید می‌شوند. 002-۳01 و 6 توسط پروتتاز ویروسی 
۴ تجزیه می‌شوند و پرونئین‌های کوچکتری در آثر تجزیه 
بوجود می‌آیند. 1۷ توسط یک ۳۸ سلولی تجزیه شده و ٩0‏ 20120 
و 77 041و را به وجود می‌آورد. در ذره ویروسی محل 
پروتئین‌های ویریون با علامت (در پایین شکل) نشان داده شده 
است. در بخش مرکزی ویروس محل دقیق پروتئین‌های ۳1 117و 
مشخص نیست. ۲1۷-2 و 51۷ فاقد زن ۷۵۷ و واجد ژن ۷۵ 


دآمیناز بوده و تکثیر ۲11۷ را مهار می‌کند. پروتئین ]۷1 عفونت 
ویروسی را با مهار تأثیر ۸۳081030 افزایش می‌دهد. 
پروتئین مهاری دیگر 11110156 است که ذرات رتروویروسی 
متصل شده و آنهارا قبل از تکثیر زیاد 10۸ ویروسی, به داخل 
پروتئازوم منتقل می‌کند. ۱ 

بعضی از ویروس‌های جدا شده کاملا یکسان نیستند و به 
نظر می‌آید طیفی از ویروس‌های مشابه را تشکیل می‌دهند(به 
طبقه‌بندی مراجعه شود). در افراد آلوده. جمعیت‌های متفاوتی 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها ۸4۵ 


(هتروژنی) از ژنوم ویروسی وجود دارد. اين هتروژنیسیته.میزان 
بالای تکثیر ویروسی و اشتباه بالای ترانس‌کریپتاز معکوس 
ویروسی را نشان می‌دهد. در بین ایزوله‌های‌مختلف, بیشترین 
تنوع در ژن ۵0۷ که پروتئین‌های پوشش ویروسی را کد می‌کند. 
دیده می‌شود (شکل ۴۴-۳). فرآورده‌ژن 6۳۷ یعنی ا٩‏ 
(20120) حاوی دومن‌هایی است جهت‌اتصال ویروس به 
مولکول 4 و کورسپتورهاء که‌در گرانش ویروس به ماکروفاژ و 
لنفوسیت نقش داردو حامل شاخص‌های آنتی‌ژنیک مهمی است 
که علیه آنها آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده تولید می‌شود. 
گلیکوپروتئین 1۲۷پنج ناحیه متغیر دارد که در بین ایزوله‌ها. 
متنوع می‌باشند.در خنثی‌سازی ویروس ناحیه ۷3 مهم می‌باشد. 
4 فرآورده‌ژن (۳41ع) 0۷ یک ناحیه میان غشایی دارد که 
در اتصال گلیکوپروتئین به پوشش ویروس نقش دارد و دارای 
یک‌قسمت ادغام کننده است که در تسهیل نفوذ ویروس به 
سلول‌های هدف نقش دارد. تلاش برای تولید یک واکسن‌موثر 
علیه ۸105 به دلیل تنوع در پوشش 3۳ با مشکل‌مواجه شده 
است. 

لنتی‌ویروس‌ها برخلاف رتروویروس‌های ترانسفورم کننده. 
ویروس‌های کاملاً اگزوژن هستند. ژنوم لنتی‌ویروس‌ها 
حاوی هیچ ژن سلولی نمی‌باشد (به فصل ۳۳ مراجعه 
شود)با ورود ویروس از منابع خارجی به بدن آلودگی انسان رخ 
می‌دهد. 


طبقه‌بندی 
از گونه‌ها مختلفی از جانوران لنتی‌ویروس‌ها جدا شده‌اند 
(جدول ۴۴-۲) که بیش از ۲۴ گونه مختلف را در پریمات‌های 
غیرانسانی شامل می‌شوند. در انسان‌دو تیپ مشخص از 
ویروس‌های عامل ۸15 وجود دارند که شامل ۲1۷-1 و 
111۷2 می‌باشند. براساس سازمان‌دهی نوم و ارتباطات تکاملی 
با سایر لنتی‌ویروس‌های پریمات‌ها این دو تیپ قابل افتراق 
هستند.تتوع توالی بین 11۷-1 و 111۷-72 بیش از ۵۰ درصد 
می‌باشد. 

براساس توالی‌های ژن 60۷ 111۷-1 شامل سه گروه 
ویروسی مشخص (4۷ لا و 0) می‌باشد. گروه 14 شامل حداقل 
۲۱ زیرتیپ یا "۰۱20" می‌باشد (-۸). اشکال نوترکیب 
ویروس نیز در انسان در نواحی جغرافیایی مختلف مشاهده 
می‌شوند. به طور مشابه ۸ زیرتیپ از 11۷-2 (۵-۲1) را شناسایی 
کرده‌اند. تنوع زیادی در هر زیرتیپ وجود دارد. به نظر نمی‌رسد 
که این زیرتیپ‌های ژنتیکی با گروه‌های سروتیپ نوترالیزاسیون 
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شکل ۴۳-۳ پروتئین‌های پوشش ۲1]۷-1. پلی‌پپتید پیش‌ساز 
0 در بالا نشان داده شده است. زیرواحد 2120و در خارج 
سلول و 2741 پروتئین ناقل غشایی است. دومن‌های بسیار متغیر 
در 20120 به صورت ۷۱-۷5 نشان داده شده است. موقعیت‌های 
اتصال دی‌سولفیدی به صورت خطوط متصل کننده در لوپ‌ها 
نشان داده شده است. نواحی مهم در زیرواحد 2۳41 دومن ادغاح 
در انتهای آمینی و دومن داخل غشایی می‌باشند. برای هر دو 
زیرواحد انتهاهای آمینی و کریوکسیل نشان داده شده است. 


همزمان باشد و شواهدی وجود ندارد که زیرتیپ‌ها در بیولوژی یا 
بیماریزایی تفاوت داشته باشند. 

از گونه‌های پریمات‌های غیرانسانی لنتی‌ویروس‌های 
متعددی جدا شده‌اند. لنتی‌ویروس‌های پریمات‌ها به ۶ رده مهم 
تکاملی (جدول ۴۴-۲) تقسیم می‌شوند. 5۲۷ جداشده از میمون 
برعطمعصفه م50 آفر یقای غربی و ۳1]۷-2 واریانت‌هایی از 
همان ویروس می‌باشند. ایزوله‌های شمپانزه و 117۷-1 مشابه 
هم هستند. ۷آ5های جدا شده از میمون‌های سبز آفریقایی, 
میمون‌های 5ع5 و ۷2007111 (شاه بابون) و میمون‌های 
001005 گروه‌های متمایزی را تشکیل می‌دهند. 

سازمان‌دهی ژنوم لنتی‌ویروس‌های پریمات‌ها (انسان و 
میمون) بسیار بهم شباهت دارد. یک تفاوت اين است که 1۲۷-1 
و ویروس شمپانزه حامل ژن ۷۳ هستند» در حالی که ۳13۷-2 و 
گروه ۲۷۳ ژن :۷۳ دارند. ایزوله‌های دیگر ٩1۷‏ ژن‌های 
و ۷۳۶ ندارند. توالی‌های ژن‌های عع و ۲0۱ به میزان 
زیادی حفاظت شده می‌باشند. تنوع زیادی بین ژن‌های 
گلیکوپروتئین پوشش وجود دارد. توالی‌های قسمت پروتئین 
داخل غشایی نسبت به توالی‌های گلیکوپروتئین خارجی (جزء 
پروتئینی که روی قسمت خارجی ذره ویروسی قرار می‌گیرند) 


پیت سفافانت فنده انسبعه به نظر می‌رند ۲۴فا در گوتدهای 
میزبان خود (مانند شمپانزهه میمون سبز آفریقایی و میمون 
222200 برامم5) بیماریزا نیستند. این گونه‌ها در محیط 
طبیعی زندگی خود به این ویروس‌ها آلوده می‌شوند. با این وجود 
مه 91۷ که پیش‌ساز 117۷-1 است پاتوژن شامپانزه‌های حیات 
وحش است و منجر به ایجاد بیماری مشابه ایدز و مرگ پریمات 
می‌گردد. برعکس» میمون‌های رزوس به طور طبیعی در طبیعت 
وحش آسیا آلوده نمی‌شوند. اما به ایجاد ۸105 میمون دننک 
توسط انواع مختلف ٩1۷‏ حساس می‌باشند. ویروسی که نخستین 
بار از میمون‌های رزوس اسیر شده به دست آمد از نژاد 5007 
(معم 5[۷) 2۱82206 يا سویه ۲1]۷-2 بود. 

لنتی‌ویروس‌های غیر پریمات‌هاء در گونه‌های مختلف 
حیوانی عفونت‌های پایداری ایجاد می‌کنند. این ویروس‌ها عامل 
بیماری مزمن و ضعیف‌کننده می‌باشند و گاهی اوقات موجب 
نارسایی ایمنی می‌گردند. تیپ شاخص آنها ویروس ویزنا (به آنها 
ویروس 12601 نیز اطلاق می‌شود) می‌باشد که در گوسفندان 
ایسلند علایم عصبی يا پنومونی ایجاد می‌کند. ویروس‌های دیگر 
موجب آتمی عفونی در اسب‌ها و آرتریت و انسفالیت در بزها 
می‌گردند. لنتی‌ویروس‌های گاو, گربه ممکن است عامل نارسایی 
ایمنی باشند. لنتی‌ویروس‌های غیرپستانداران که پریمات‌ها از 
جمله انسان‌ها را آلوده کتند شناسایی نشده‌اند. 


منشاً ایدز 

به نظر می‌رسد منشاً ۳11۷ در انسان ناشی از عفونت‌های انسان 
با ویروس‌های میمون ٩00100‏ در مناطق روستایی آفریقا باشد 
(احتمالاً به خاطر تماس مستقیم انسان با خون آلوده پریمات‌ها). 
شواهد اخیر نشان می‌دهد که در زمان‌های مختلف ویروس‌های 
مشابه ۲1۷-1 و ۲1۲۷-2 حداقل به تعداد ۷ بار به انسان منتقل 
شده‌اند. بررسی تکامل توالی ژنوم این ویروس‌ها نشان داده که در 
سال ۱۹۳۰ انتقال عم 51۷ به انسان به ایجاد گروه ۷ از ۲۱۷-1 
منجر شده است. اگر چه برخی از تخمین‌ها به سال ۱۹۰۸ 
برمی‌گردد. احتمالاً چنین انتقالی در گذشته چندین بار رخ داده 
است اما تغییرات خاص اجتماعی» اقتصادی و رفتاری در اواسط 
قرن بیستم شرایطی را فراهم کرده که اجازه داده این عفونت‌های 
ویروسی گسترش یابند و در انسان کلونیزه شده و اپیدمی ایجلا 
نمایند. 


ضد عفونی و غیرفعال کردن . . . 
۷ به طور کامل (بیشتر یا معادل ۱۰۵ واحد آلوده کنندگی) از 
طریق تیمار به مدت ۱۰ دقیقه در درجه حرارت اتاق با هر یک از 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها ۸۶۷ 


جدول ۴۳۴-۲ اعضاء مهم جنس لنتی‌ویروس 


انسان‌ها 0 ایدز 
(ر 5۷) 111۷-2 
پریمات‌های غیرانسانی * 
شامپانزه ین ایدز میمون 
میمون سوتی منگابی («6طمعمهه ومم5) ۱2 
میمون ماکاک 3 (هباوعع0۷]2) خی 81۷ 
میمون سبز آفریقایی ۳ 
میمون 56۶ 1۷ 
میمون 12701 (شاه بابون) وم 51۷ 
میمون اممووز اععوو] 57۷ 
میمون عداه‌ایت ام 5۲۷ 
غیرپریمات‌ها* 
گربه ویروس نقص ایمنی گربه ایدز گربه 
گاو ویروس نقص ایمنی گاو ایدز گربه 
گوسفند ویروس ویزنا/ ۱/۵۵۵ بیماری ریه و سیستم عصبی مرکزی 
اسب ویروس آنمی مسری اسب آتمی 
بز ویروس آنسفالیت آرتریت بز آنسفالیت» آرتریت 


1. منشأً 11۷-1 و 11۷-2 به ترتیب ویروس‌های وی 51۷ و م51 هستند که از میمون به انسان منتقل شده‌اند. 


2 بیماری در میزبان طبیعی به وسیله 517 ایجاد نمی‌شود بلکه برای ایجاد بیماری نیاز است که ویروس به یک گونة دیگری از میمون‌ها منتقل شود و میمون 


رزوس حساس‌ترین گونه نسبت به بیماری است). میمون‌های ماکاک آسیایی (رزوس) شواهدی از عفونت 51۷ در طبیعت را نشان نمی‌دهند. رس 91۷ احتمالا 


به طور تصادفی به میمون‌های ماکاک اسیر شده انتقال یافته است. 


3 فاصله سرسطر نشان می‌دهد که ویروس در همان رده تکاملی که در بالا نشان داده شده است» می‌باشد. 
4 لنتی‌ویروس‌های غیرپریمات‌ها موجب بیماری در میزبان‌های طبیعی خود می‌گردند. 


مواد زیر مانند: سفید کننده‌های خانگی ۱۰ درصد (016205) اتانول 
۰ درصد. ایزوپروپانول ۲۵ درصد ۳40 ۱021066 با غلظت نیم 
درصد. لیزول ۰/۵ درصد. پارافرمالائید ۰/۵ درصد یا پراکسید 
هیدروژن ۰/۳ درصد غیرفعال می‌گردد. همچنین در 211 خیلی بالا 
یا خیلی پایین (077-۱, 0۳1-۱۳ غیرفعال می‌شود. با این حال» 
هنگامی که خون لخته شده یا لخته نشده موجود در سوزن یا سرنگ 
حاوی ویروس 111۷ باشد. برای غیرفعال کردن باید حداقل به مدت 
۰ ثانیه در معرض سفیدکننده رقیق نشده قرار گیرد. 

این ویروس توسط توئین ۲۰ با غلظت ۲/۵ درصد غیرفعال 
نمی‌گردد. اگرچه پارفرلدند.ویروس آزد را در محلول غیرفعال 
می‌کند؛ هنوز مشخص نشده است که آیا ماده فوق به میزان کافی 
توانایی نفوذ به بافت‌ها را دارد و آیا تمامی ویروس‌های موجود در 


کشت‌های سلولی یا نمونه‌های بافتی را می‌تواند غیرفعال سازد یا 
خیر 

بر اثر حرارت 6 به مدت ۱۰ دقیقه 117۷ موجود در 
مایعات یا سرم ۱۰ درصد به سرعت غیرفعال می‌شود. اما مواد 
خشک پروتلین‌دارویروس را در برابر غیرفعال شدن, به میزان 
زیادی محافظت می‌نمایند. فرآورده‌های خونی لیوفیلیزه باید به 
مدت ۷۲ ساعت در حرارت ۶۸۴۵ به منظور اطمینان از غیرفعال 
شدن ویروس قرار گیرند. 


سیستم‌های لنتی‌ویروس‌های حیوانی 
دانش و اطلاعات ما در مورد خصوصیات بیولوژیکی عفونت‌های 
ناشی از لنتی‌ویروس‌ها از عفونت تجربی گوسفند با ویروس ویزنا 


( 


۸ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 13 


۰ 
عاصل شقه انس [عتول ۳ دربی گنها آزاقوهای بیج 


2۳ بیماری متفاوت بوده اما خصوصیات مشابهی شناسایی شده‌اند که 


عبارتند از: 


ویروس‌ها توسط خون انتقال می‌یابند. 

۲ ویروس‌ها به طور نامحدودی در میزبان آلوده پایدار 
می‌مانند. اگرچه ممکن است به میزان خیلی کمی وجود 
داشته باشند. 

2 ویروس‌ها میزان جهش بالانین دارند و موتانت‌های مختلف 
تحت شرایط مختلف (فاکتورهای میزبنی, پاسخ‌های ایمنی 
و انواع بافتی) انتخاب خواهند شد. میزبان‌های آلوده 
مجموعه‌ای از ژنوم‌های ویروسی بسیار نزدیک و مشابه 
دارند که آنها را شبه گونه (5066166 [25تا0) می‌نامند. 

۴ طی مراحل خاصی و به اهستگی عفونت ویروسی پیشرفت 
می‌کند. سلول‌های رده ماکروفاژ نقش مهمی در عفونت به 
عهده دارند. تفاوت لنتی‌ویروس‌ها از سایر رتروویروس‌ها آن 
است که لنتی‌ویروس‌ها قادر به آلوده کردن سلول‌های تمایز 
نیافته انتهایی که در حال تقسیم هم نیستند نیز می‌باشند. با 
این حال سلول‌ها باید قبل از اینکه تکثیر ویروس رخ دهد و 
ویروس جدید تولید شود. فعال گردند. این ویروس با 
هر میلیون سلول آلوده می‌شود. مونوسیت‌ها ویروس را در 
سراسر بدن به صورتی حمل می‌کنند که سیستم ایمنی قادر 
نیست آنها را شناسایی کند و بدین طریق ویروس را به سایر 
بافت‌های بدن انتقال می‌دهند. سویه‌هایی که به لنفوسیت‌ها 
گرایش دارند به میزان زیادی تکثیر می‌یابند؛ در حالی که 
ویروس‌هایی که به ماکروفاژها گرایش دارند. تکثیر محدودی 
دارند. 

2 ممکن است مال‌ها طول یکشد تا بیماری ظاهر قنده و 
پیشرفت نماید. میزبان‌های آلوده معمولاً آنتی‌بادی‌هایی 
می‌سازند اما قادر به پاکسازی عفونت نیستند؛ بنابراین 
ویروس در تمام طول عمر پایدار می‌ماند. در میزبان‌های 
آلوده به طور دوره‌ای تنوع آنتی‌ژنی جدید ایجاد می‌شود و 
جهش‌های بیشتری در گلیکوپروتئین‌های پوششی اتفاق 
می‌افتد. علایم بالینی ممکن است ۳ ماه ۷ چنذ سال بعد از 
عفونت ایحاد شود. موارد استثناء در مورد دوره‌های کمون 
طولانی برای بیماری لنتی‌ویروس شامل: ایدز در بچه‌هاء 
آنمی عفونی در اسب‌ها و آنسفالیت در بزهای جوان 


فاکتورهای میزبانی دخیل در بیماریزایی شامل: سن (جوانان 
در معرض خطر بیشتری هستند)» استرس (ممکن است بیماری را 
تحریک کند)» ژنتیک (برخی از نسل‌های حیوانی حساس‌ترند) و 
عفونت‌های همزمان (ممکن است بیماری را تشدید یا انتقال 
ویروس را تسهیل سازند) می‌باشند. 

این بیماری در اسب‌ها؛ گاو» گوسفند و بزها با ایجاد 
عفونت‌های فرصت‌طلب ثانویه, پیچیده و دچار عارضه نمی‌گردد. 
ویروس آنمی مسری اسب توسط مگس‌های اسب که خون‌خواری 
می‌کنند در بین اسب‌ها انتقال می‌یابد.این ویروس تنها 
لنتی‌ویروس شناخته شده است که توسط ناقل حشره منتقل 
می‌گردد. 

لنتی‌ویروس‌های میمون 517010 خصوصیات بیولوژیکی و 
مولکولی مشابه 1۷ دارند و در میمون‌های ماکاک رزوس 
بیماری مشابهی با ایدز ایجاد می‌کنند. برای فهم مکانیسم 
بیماریزایی,تولید واکسن و استراتژی‌های درمانی مدل لنتی 
ویروس میمون آهمیت دارد. 


گیرنده‌های ویروسی 

تمامی لنتی‌ویروس‌های پستانداران مولکول 014 موجود در 
سطح ماکروفاژها و لنفوسیت‌های ۲ را به عنوان رسپتور استفاده 
می‌کنند. علاوه بر ۲4 برای ورود ۲1۲۷-1 به داخل سلول. نیاز 
به رسپتور ثانویه کمکی می‌باشد. برای ادغام ویروس با غشاء 
سلول به رسپتور ثانویه نیاز می‌باشد. ویروس ابتدا به 024 و 
سپس به رسپتور انویه متصل می‌شود. این واکنش‌ها موجب 
تغییرات شکلی در پوشش ویروسی شده و فعالیت پپتید ادغام 
41 موجب ادغام غشایی می‌گردد. رسپتورهای کموکاینی به 
عنوان رسپتور ثانویه 111۷-1 عمل می‌کنند (کموکاین‌ها 
فاک تورهای محلول با خواص سیتوکاین و کمواترکتنت 
[امماهمتاه0600]) می‌باشند). 0085 که رسپتوری برای 
کموکاین‌های ۸۲۳5 ۱۸۲۴-1۰ و ۱1۳-18 می‌باشد. 
رسپتور ثانویه برای سویه‌های 111۷-1با گرایش به ماکروفاژ نیز 
می‌باشد؛ در حالی که 026074 که رسپتوری برای کموکاین 
50۳-1 است» رسپتور کمکی برای سویه‌های 11۷-1 با گرایش 
لنفوسیتی می‌باشد. بر روی لن_فوسیت‌ها, ماکروفاژها و 
تیموسیت‌ها و همچنین نورون‌ها و سلول‌های کولون و گردن 
رحم رسپتورهای کموکاینی وجود دارد که توسط 17۷-1] برای 
ورود به سلول استفاده می‌شوند. افرادی که در ژن 0055 به 
طور هموزیگوت دچار جهش حذفی شده‌انده ممکن است در برابر 
عفونت 11۷-1 محافظت شوند. موتاسیون در پروموتر ژن 


# 


5 موجب تأخیر در پیشرفت بیماری می‌گردد. نیاز به 
کورسپتور يا رسپتور کمکی برای ادغام 111۷ با سلول‌هاء اهداف 


جدیدی برای استراتژی‌های درمانی ضدویروسی می‌باشند. در 
آمریکا در سال ۲۰۰۳ نخستین داروی مهارکننده ورود 111۷ 
مجوز گرفت. 

مولکول دیگر اینتگرین 40-7 است که به نظرمی‌رسد به 
عنوان گیرنده ۲1۷ در روده باشد. به نظرمی‌رسد یک لکتین 
اختصاصی سلول دندریتیک یعنی 0-910(1 به ۲۲۷-1 
متصل می‌شود. اما موجب ورود به سلول نمی‌شودو ممکن است 
اتقال 111۷ از طریق سلول‌های دندریتیک به اعضای لنفوئیدی و 
فزایش عفونت سلول‌های 7 راتسهیل نماید 


عفونت‌های 111۷ در انسان‌ها 


بیماریزایی و آسیب‌شناسی 
الف) مروری بر دوره عفونت 11۲۷ 
عفونت درمان نشده 117۷ دارای دوره مشخص حدود یک دهه 
می‌باشد (شکل ۴۴-۴). مراحل بیماری شامل: عفونت اولیه, 
توزیع ویروس به اعضای لنفوئیدی, عفونت مخفی, افزایش بیان 
۷ بیماری بالینی و مرگ می‌باشد. دوره بین عفونت اولیه و 
پیشرفت بیماری بالینی به طور متوسط حدود ۱۰ سال می‌باشد. 
در موارد درمان نشده حدود ۲ سال بعد از بروز علایم بالینی 
معمولاً مرگ رخ می‌دهد. 

متعاقب عفونت اولیه, یک دوره زمانی ۳۳۱۱ روزه بین 
عفونت مخاطی و ویرمی اولیه وجود دارد. حدود ۸-۱۲ هفته 
ویرمی قابل شناسایی است. در طی این مدت ویروس به طور 
وسیعی در سراسر بدن پخش می‌شود و اعضاء لنفاوی آلوده 
می‌شوند. در برخی از بیماران (حدود ۵۰-۷۵ درصد) ۲-۶ هفته 
بعد از عفونت اولیه سندرمی شبیه مونونوکلئوز حاد اتفای می‌افتد. 
تعداد سلول‌های *04 7 در این هنگام به میزان زیادی کاهش 
می‌یابد. یک هفته تا ۳ ماه بعد از عفونت پاسخ ایمنی نسبت به 
۷ دیده می‌شود؛ ویرمی پلاسما کاهش و میزان سلول‌های 
4 افزایش می‌یابد. با اين حال» پاسخ ایمنی قادر به پاکسازی 
کامل عفونت نمی‌باشد و در غده‌های لنفاوی سلول‌های آلوده به 
۷ پایدار می‌مانند. 

ممکن است به مدت ۱۰ سال يا بیشتر دوره مخفی بیماری 
طول بکشد. در طی این دوره زمانی» میزان بالایی از تکثیر 
ویروسی وجود دارد. تخمین می‌زنند که ۱۰ بیلیون ذره ویروسی 
هر روز تولید و تخریب می‌گردد. نیمه عمر ویروس ۲۱۳۷ در 


رصم حمو. 
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پلاسما حدود ۶ ساعت بوده و چرخه حیات ویروس (از زمان 
عفونت سلول تا تولید ویروس جدید که سلول بعدی را آلوده 
می‌نماید) به طور متوسط ۲/۶ روز می‌باشد. لنفوسیت‌های 1(4) 
7 که هدف‌های مهم تولید ویروس می‌باشند به نظر می‌رسد که 
میزان نوسازی بالایی دارند. نیمه عمر لنفوسیت +«۲) ۲ 
هنگامی که در حال تکثیر آلوده می‌گردند حدود ۱/۶ روز می‌باشد. 

بررسی انواع مختلف ویروس ۷ تشان داده که در اکثر 
مواردی که ویروس از طریق تماس جنسی انتقال می‌یابد یک 
واریانت واحد ۲1۲۷ عفونت جدیدی را ایجاد می‌نماید. در اوایل 
عفونت توالی ویروسی کاملاً هوموژن و یکنواخت است اما به 
دلیل تکثیر سریع. میزان اشتباه ذاتی آنزیم ترانس‌کریپتاز 
معکوسو تجمع گونه‌های مشابه ویروس تخمین می‌زنند 
که‌احتمالاً تمام نوکلئوتیدهای ژنوم 111۷ روزانه دچار جهش 
می‌گردند. 

سرانجام بیمار علایم عمومی که اغلب به شکل عفونت‌های 
فرصت‌طلب يا نئوپلاسم می‌باشد ایجاد می‌کند. میزان بالایی از 
ویروس در پلاسما طی مراحل پیشرفته عفونت قابل شناسایی 
است. سویه‌های 131۷ در بیمارانی که بیماری مرحله تأخیری 
دارند نسبت به عفونت مرحله اول مهاجم‌تر و سیتوپاتیک‌تر 
می‌باشند. تغییر نژادهایی با گرایش مونوسیتی یا ماکروفاژی (/۲ 
- تروپیک) به واریانت‌هایی با گرایش لنفوسیتی (1 - تروییک) 
اغلب با پیشرفت بیماری ایدز همراه می‌باشد. 


ب) لنفوسیت‌های "004 ]» سسول‌های 
خاطره‌ای و نهفتگی 
خصوصیت اصلی عفونت 117۷ نقص لنفوسیت‌های 1 
کمک‌کننده می‌باشد که به دلیل تکثیر 111۷ در این جمعیت 
لن_فوسیت‌ها همانندمرگ سلول‌های 1 غیرآلوده توسط 
مک‌انیسم‌های غيرمستقيم می‌باشد. سلول‌های 7. شاخص 
فنوتیپی 024 در سطح خود بیان می‌کنند. مولکول 14 رسپتور 
مهمی برای 111۷ می‌باشد و افینیتی بالایی به پوشش ویروسی 
دارد. رسپتور کموکاینی 026014 رسپتور کمکی ۲11۷ روی 
لنفوسیت‌ها می‌باشد. 

در اوایل عفونت ایزوله‌های 111۷ نسبت به ماکروفاژها 
گرایش دارند. با این حال. تمامی سویه‌های 111۷ لنفوسیت‌های 
اولیه "004 ۲ را آلوده می‌کنند (اما نه رده‌های سلول 7 
جاودان‌در شرایط آزمایشگاهی). همچنان که عفونت پیشرفت 
می‌کند ویروس‌هایی با گرایش به ۷ جایگزین ویروس‌هایی با 
گرایش به 1 می‌گردند. سازگاری آزمایشگاهی ویروس‌های اولیه 


-- وم 


1 ۱ 
شرط 

3 
سس 


۵۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


زا-2 9 
ءناعن 0000۲ 
0196295 


ا0۵ناداناو060 
۵0۳۵ 


(ره) 
۸۱ ۱۷۱۱۵ 56۷000 ۱90 بنار قروونت8 


4 5 6 7 8 9 10 1 


25 


۷ ۲ اههاوات 
 - ۰. ۲۳ ۳ ۳ ۳‏ حص  _-‏ صث أى  -‏ ۲ 


۵ ۳۱۱۷ واتا۸-+ 
۷۲۷5 ۱021100 وونل ۱۷۷۱0۵ 
5 ۱۲۴۵۳۱۵۱ ۵۲ 0۱09و 
1 ]1 
۰۱۳3۷( 
ک 200 


هت (ا/عااعع) انامه قارزهمطامطا ۲ بدران 


نت۱ 


شکل ۴۴-۴. سیر تیپیک عفونت درمان نشده 117۷ در طی دوره عفونت اولیه» توزیم گسترده ویروس و کاهش سریعی در تعداد 


سلول‌های 4 ۲ در خون محیطی وجود دارد. سپس پاسخ ایمنی نسبت به ۷ ایجاد می‌شود که باعث کاهش ویرمی می‌گردد و بعد از 


آن دوره طولانی علایم مخفی ایجاد می‌شود. روش‌های حساس جهت شناسایی 18۸ ویروس حضور ویروس را در تمام طول دورةٌ 
بیماری در پلاسما نشان می‌دهند. طی سال‌های بعد. کاهش تعداد سلول‌های "04 ۲ ادامه دارد تا وقتی که به سطح بحرانی برسد. در اين 


مرحله خطر بیماری‌های فرصت‌طلب به میزان قابل توجهی افزایش می‌یابد. 


در کشت سلولی 7 جاودان به از دست‌دادن توانایی آلودگی 
مونوسیت‌ها و ماکروفاژها منجر می‌گردد. 

متعاقب عفونت با 147۷ اختلال در عملکرد سلول 604 ۲ 
صورت می‌گیرد. زیرا لنفوسیت 04 1 نقش مهمی در پاسخ 
انمتی اشناخ انفا می‌کند این سلول‌های 9 2 فر اعمال 
سلول‌های لنفاوی و غیرلنفاوی به طور مستقیم و غیرمستقیم 
دخالت دارند و همچنین موجب تحریک فعالیت ماکروفاژهاء القای 
فعالیت سلول‌های 1 سیتوتوکسیک» سلول‌های کشنده طبیعی 
(۱۷6) و سلول‌های 1 می‌گردند. با ترشح فاکتورهای محلول 
مختلف موجب رشد و تمایز سلول‌های لنفاوی شده و بر روی 
سلول‌های خون‌ساز تأثیر می‌گذارند. 

تنها بخش کوچکی از سلول‌های 04 1 در حال تکثیر در 
هر زمان آلوده می‌شوند. برخی از سلول‌های ۲ آلوده. کشته 
می‌شوند اما بخشی زنده می‌مانند و به حالت استراحت غشایی 
برمی‌گردند. بیان ژن ویروسی در سلول‌های خاطره‌ای وجود 
نداشته یا کم می‌باشد و این سلول‌ها مخزن طولانی‌مدت و نهفته 


پایداری برای ویروس فراهم می‌کنند. کمتر از یک سلول به آزای 
یک میلیون ۲ نوع 04 در موارد درمان موفق 
آنتیرتروویروسی» پروویروس‌های 111۷-1 را حمل می‌کنند. 
حتی ۱۰ سال پس از درمان نیز بیماران تغییرات بسیار کمی در 
اندازه سلول‌های مخزن ۲11۷ را نشان می‌دهند چرا که مخازن 
مخفی سلول‌های خاطره‌ای آلوده کم‌کم کاهش می‌یابد. هنگامی 
که با آنتی‌ژن مواجه می‌شونده سلول‌های خاطره‌ای فعال شده و 
ویروس عفونی رها می‌گردد. ممکن است سایر مخازن 
غیرحساس به دارو در بین ماکروفاژهاه سلول‌های بنیادی خونساز 
یا سلول‌های مغزی باشند. 

بعید است که بتوان عفونت ۷ را با درمان استاندارد 
معالحه نمود. اگر ۱ میلیون سلول خاطره‌ای آلوده در بدن وجود 
داشته باشد» برای تخریب شدنشان ۷۰ سال زمان لازم است. 
اخیراً یک مورد معالجة 111۷ گزارش شد. در سال ۲۰۰۷ در یک 
مرد مبتلا به ۲11۷ در آلمان لوسمی میلوئید حاد ایجاد شد که فرد 


ایمنی بیمار سلول‌هایی از فرد دهنده که در ژن 0615 به‌طور 
هموزیگوت دچار جهش و در برابر عفونت 111۷ محافظت 
می‌نماید پیوند شد. بیمار مصرف داروهای ضد ویروسی را متوقف 
نمود و ۵ سال دیگر علائم 111۷ در او ایجاد نشد. این موفقیت؛ 
انجام تحقیقات به منظور گسترش روش‌هایی برای پاکسازی 
مخازن آلوده نهفته در افراد مبتلا به 111۷ را توسعه بخشید. 


ج) مونوسیت‌ها و ماکروفاژها 
در انتشار و بیماریزایی 111۷ مونوسیت‌ها و ماکروفاژها نقش 
مهس ایتاات کنند. اگوی طاصی 24 شوببط بیفی از 
گروه‌های مونوسیتی بیان می‌شود و به پوشش 111۷ متصل 
می‌گردد. رسپتور کموکاین 0055 رسپتور کمکی 111۷ روی 
مونوسیت‌ها و ماکروفاژها می‌باشد. مونوسیت‌ها و ماکروفاژها 
مهمترین سلول‌هایی هستند که در مغز با 111۷ الوده می‌شوند و 
این ممکن است پیامدهای مهمی در ایحاد علایم عصبی روانی 
ناشی از عفونت ۲۲۲۷ داشته باشد. 

سویه‌هایی از 111۷ که به ماکروفاژ گرایش دارده در اوایل 
عفونت اکثریت موارد را تشکیل می‌دهند و این سویه‌ها مسئول 
عفونت‌های اولیه می‌باشند. حتی هنگامی که مخزن انتقال شامل 
هر دو ویروس با گرایش ۲ و گرایش ۷ باشد. 

تصور بر این است که مونوسیت‌ها و ماکروفاژها در بدن به 
عنوان مخزن مهمی برای 111۷ عمل می‌کنند. مونوسیت‌ها 
برخلاف لتقوسیت‌های *موق 2 به اثرات سیوپاتیک ۲۳۶ 
نسبتاً مقاوم می‌باشند بنابراین ویروس نه تنها دراین سلول باقی 
می‌ماند بلکه می‌تواند به اعضای مختلفی در بدن (مانند ریه‌ها و 
مغز) انتقال یابد. ماکروفاژهای آلوده ممکن است به تولید ویروس 
به مدت طولانی ادامه دهند. 


د) اعضای لنفاوی 

اعضای لنفاوی نقش مهمی در عفونت 111۷ ایفا می‌کنند. 
لن فوسیت‌های خون محیطی تنها حدود ۲ درصد از کل 
لنفوسیت‌ها را تشکیل می‌دهند و بقیه لنفوسیت‌ها در اعضای 
لنفاوی قرار دارند. پاسخ‌های ایمنی اختصاصی در اعضای لنفاوی 
ایجاد می‌شود. در مراکز زایای غدد لنفاوی شبکة سلول‌های 
دندریتیک فولیکولار آنتی‌ژن‌ها را به دام انداخته و پاسخ ایمنی را 
تحریک می‌کنند. ویروس ۷ به طور فعالی در تمام دورة 
عفونت و حتی در طی مرحلةٌ مخفی عفونت» در بافت‌های 
لنفاوی تکثیر می‌یابد. برای ایجاد و انتشار عفونت 1۷ محیط 
کوچک غدد لنفاوی بسیار مطلوب است. سایتوکاین‌های ترشح 
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شده تعداد زیادی از سلول‌های * 034 7 را فعال می‌کنند. اين 
سلول‌ها نسبت به عفونت 111۷ به میزان زیادی حساس هستند. 
هنوعان با شرفت بیمازشی 1 به حراحل انتهایی: شم و 
آرایش غدد لنفاوی به هم می‌خورد. 


ه) عفونت‌های همزمان ویروسی 
سیگنال‌های فعال‌سازی در ایجاد عفونت 
به نظر می‌رسد در اشخاص آلوده به 11۷ طیف وسیعی از 
محرک‌های آنتی‌ژنی به عنوان فعال‌کننده‌های سلولی عمل 
می‌کنند. به عنوان مثال عفونت فعال با مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس سطح ویرمی پلاسما را به میزان زیادی افزایش 
می‌دهد. تأثیر آسیب عفونت ۲13۷ بر سیستم ایمنی منجر به 
مستور شدن بیمار به سایر عفونت‌ها می‌شود. طبق گزارش 
سازمان بهداشت جهانی, عفونت با 111۷ خطر کسب بیماری سل 
را ۲۰ برابر افزایش می‌دهد. تخمین زده می‌شود از حدود؟ 
میلیون افراد مسلول در جهان حدود ۱۵ درصد را افراد آلوده با 
۷ تشکیل می‌دهند. 

عفونت‌های ویروسی همزمان دیگر مانند ۴1۷ هرپس 
سیمپلکس ویروس يا ویروس هپاتیت 8 ممکن است به عنوان 
#کگوس بای ۸۳9 عمل ن. ریت فخطان پوس 
هپاتیت ) که در ۱۵-۲۰ درصد بیماران در ایالات متحده اتفاق 


۷ ضروری هستند. 


می‌افتد و سبب بیماری کبدی می‌شود. متجر به مرگ و میر در 
اشخاص الوده به 71]۷ می‌گردد. همچنین شیوع بالایی از 
عفونت سیتومگالوویروس در افراد 111۷ مثبت دیده می‌شود. 

عفونت همزمان با دو سویه مختلف ۳1۲۷ می‌تواند رخ دهد. 
در افراد آلوده به 111۷ موارد اثبات شده‌ای از عفونت سوارشونده 
(سوپراینفکشن) با سویه دوم حتی در حضور پاسخ قوی سلول 
8 ۲ دیده شده است. سوپرایتفکشن 111۷ واقعهٌ نادری 
می‌باشد. 


یافته‌های بالینی 

عفونت حاد ۲۳۷ دارای علائم غیر اختصاصی بوده که 
شامل‌خستگی, راش سردرده تهوع و تعریق شبانه 
می‌باشد.بیماری ایدز از طریق اختلال در سیستم ایمنی و 
ایسجادان_واع زیادی از عفونت‌های شدید فرصت‌طلب یا 
نئوپلاسم‌های غیر معمول (به خصوص سارکوم کاپوسی) 
مشخص می‌گردد. قبل از بروز علايم شدیدتر در بالغین یک 
مرحله اولیه(اسهال و تحلیل‌رفتن) وجود دارد که با علائمی مانند 
خستگی بی‌قراری» کاهش وزن بدن» تنگی نفس» اسهال‌مزمن, 


0 
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لکه‌های سفید روی زبان و لنفادنوپاتی ظاهرمی‌شود. علایم 
بیماری مجرای گوارشی از مری تا کولون‌عامل مهمی در ایجاد 
ناتوانی و ضعف بدن می‌باشد. فاصله‌زمانی بین عفونت اولیه با 
۷ و ظهور اولیه بیماری‌بالینی در بزرگسالان بدون درمان 
معمولاً طولانی بوده وبه طور متوسط حدود ۸-۱۰ سال طول 
می‌کشد. حدود ۲ سال بعد مرگ رخ می‌دهد. 


الف) میزان ویروس در پلاسما 

میزان ویروس ۲13۷ در خون در تعبین پیش‌آگهی بیماری ارزش 
زیادی دارد. در هر بیمار چرخةٌ تکثیر ویروس و مرگ سلول مقدار 
ثابتی است اما در بیماران مختلف در طی دوره بدون علایم این 
سطح ثابت متفاوت می‌باشد. این امر تعداد سلول‌های آلودهٌ مولد 
ویروس و میزان متوسط آنها را نشان می‌دهد. با یک بار تعیین 
مقدار ویروس موجود در پلاسما حدود ۶ ماه بعد از عفونت 
می‌توان خطر ایجاد بیماری ایدز را در چند سال بعد و بدون 
درمان پیش‌بینی نمود (شکل ۴۴-۵). امروزه ارتباط 
میان‌پیشرفت سریع بیماری و کاهش پاسخ به درمان دیده 
شده‌است. با وجود این, اطلاعات جدید نشان می‌دهد که 
ارزش‌این متغیر بین دو جنس, متفاوت می‌باشد. در زنان 
میزان‌ویروس پلاسما جهت پیش‌بیتی پیشرفت بیماری ارزش 
کمتری دارد. سطح 1۱۷۸ پلاسمایی ویروس ایدز را می‌توان با 
استفاده‌از انواع مختلفی از روش‌های تجاری تعیین نمود. به 
نظرمی‌رسد که بهترین شاخص عوارض طولانی‌مدت بیماری 
بالینی سطح پلاسمایی ویروس می‌باشد. در صورتی که شمارش 
تعداد لنقوسیت‌های 74 بهترین شاخص خطر کوتاه‌مدت 
شرقق عقوتق قترضت‌طلب مي‌باشد اشماژنگ بو سطلم 
پلاسمایی ویروس معیار با ارزشی در ارزیابی موّثر بودن درمان 
ضدویروسی می‌باشد. 


ب) ایدز در کودکان 

پاسخ‌های نوزادان آلوده به 111۷ در مقایسه با بزرگسالان آلوده 
متفاوت است. ایدز در کودکان معمولاً از مادر کسب می‌شود و 
علائم بالینی طی دو سال ظهور می‌کند و بعد از دو سال مرگ رخ 
می‌دهد. نوزادان به خصوص به اثرات تخریبی ایدز حساس 
هستند زیرا سیستم ایمنی در زمان عفونت اولیه هنوز کامل نشده 
است. علایم بالینی ممکن است شامل پنومونی بینابینی 
لنفوئیدی, کاندیدیازیس شدید دهانی. آنسفالوپاتی» ضعف» 
لنْ_فادنوپاتی عمومی. سپسیس (5605[9) باک‌تریایی, 
هپاتواسپلنومگالی, اسهال و تأخیر در رشد باشد. 
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شکل ۴۴-۵. ارزش پیش‌گویی مقدار 8۸ ویروس 117۷-1 در 


پلاسما (میزان ویروس). پیشرفت علایم بالینی از طریق 


اندازه‌گیری میزان ویروس در پلاسما پیش‌بینی می‌شود. 


کودکانی که عفونت ۲1۲۷-1 را قبل از تولد از مادر کسب 
می‌کنند اگر درمان نشوند» پیشآگهی خیلی بدی دارند. در موارد 
زیادی پیشرقت بیماری در چند سال نخست زندگی اتفاق 
می‌افتد. هنگامی که میزان بالایی از 11۷-1 در پلاسما ظاهر 
می‌شود پیشرفت بیماری را نشان می‌دهد. الگوی تکثیر ویروسی 
در کودکان متفاوت از بزرگسالان است. میزان 1۱۷۸ ویروسی 
عموماً در هنگام تولا پایین است که نشان‌دهندةٌ آن است که 
عفونت به تازگی رخ داده است. سپس مقدار ۷۸ به سرعت 
طی ۲ ماه نخست حیات. افزایش یافته و متعاقب آن کاهش 
آهسته‌ای در مقدار ۷۸( تا سن ۲۴ ماهگی اتفاق می‌افتد که 
نشان‌دهنده کنترل ناقص عفونت توسط سیستم ایمنی نابلخ 
می‌باشد. در درصد کمی از کودکان (کمتر یا معادل ۵ درصدا) 
عفونت‌های ناپایدار ۷ دیده می‌شود که پیشنهاد می‌کند برخی 
از نوزادان قادر به پاکسازی ویروس از بدن می‌باشند. 


ج) بیماری عصبی 
در افراد آلوده به ۲11۷ اغلب اختللال عصبی رخ می‌دهد. حدود 
۴۰-۰ درصد بیماران علائم عصبی دارند و برخی در طی 
اتوپسی ناهنجاری‌های نوروپاتولوژیک دارند. 

سندرم‌های عصبی شدید و شایع شامل: آنسفالیت تحت 
حاد. میلوپاتی عروقیء مننژیت آسپتیک و نوروپاتی محیطی 


می‌باشد. شایع‌ترین سندرم عصبی ایدز کمپلکس زوال عقل است 
که به صورت تظاهرات تأخیری در ۲۵-۶۵ درصد بیماران ایدزی 
اتفاق می‌افتد و با ضعف حافظه. ناتوانی در تمرکزه بی‌احساسی و 
اختلال در حرکات ارادی و تغییرات رفتاری مشخص می‌گردد. 
بیماری‌های عصبی دیگر مرتبط با عفونت 111۷ شامل 
توکسوپلاسموزیس» کریپتوکوکوزیس لنفوم اولیه سیستم عصبی 
مرکزی و لکوآنسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده ناشی از ویروس 
6 می‌باشند. پس از بروز علائم شدید زوال عقل معمول‌طول 
عمر متوسط بیماران کمتر از ۶ ماه می‌باشد. 

کودکان مبتلا به ایدز ناهتجاری‌های عصبی نیز دارند. این 
علائم شامل: اختلالات تشنجی از دست‌دادن تدریحی تکامل 
رفتاری» آنسفالوپاتی, اختلالات با کاهش توجه و تأخیر در رشد 
می‌باشند. معمولا در ۱۲ درصد از کودکان دچار نقص شدید 
ایمنی» آنسفالوپاتی رخ می‌دهد. پاتوژن‌های باکتریایی شایع‌ترین 
علت مننژیت در کودکان مبتلا به ایدز می‌باشند. 

از آنجا که کودکان متولا شده با عفونت 111۷ به دلیل درمان 
ضد ویروسی تا بلوغ و سالمندانی زنده باقی می‌مانند بسیاری از 
آنها در خطر بالای ناهنجاری‌های عصبی می‌باشند. شایع‌ترین 
مشکلات ناهنجاری‌های پریشانی می‌باشد. 


د) عفونت‌های فرصت‌طلب 
عفونت‌های فرصت‌طلب (مانند عفونت‌های شدیدی که توسط 
عواملی ایجاد می‌شوند که در افراد با سیستم ایمنی کارآمد بندرت 
موجب بیماری شدید می‌شوند) عوامل مهم مرگ و میر در 
بیماران مبتا به مراحل انتهایی عفونت تاشی از 1311 می‌باشند 
عفونت‌های فرصت‌طلب معمولاً در اشخاص آلوده به 111۷ تا زمانی 
که میزان سلول 0124 ۲ از سطح طبیعی یعنی بآ/۱۰۰۰66[15 به 
کمتر از ,۲۰۰6۵15/1 نرسد. رخ نمی‌دهد. طیف عفونت‌های 
ف رصت‌طلب به دلیل درمان‌های مناسب در مورد برخی از 
پاتوژن‌های فرصت‌طلب و مدیریت بیماران ایدزی تغیبر کرده است 
و بیماران مبتلا به ایدز به مدت طولانی‌تری زنده می‌مانند. 

در بیماران ایدزی درمان نشده شایعترین عفونت‌های 
فرصت‌طلب شامل موارد زیر می‌باشد: 


۰ _پرتوزواً شامل توکسوپلاسما گوندی» ایزوسپورابلی گونه‌های 
کریپتوسپوریدیوم. ۱ ۱ 

۲ قارچ‌ها شامل کاندیداآلبیکانس, هیستوپلاسما کپسولاتوم. 
کریپتوکوکوس نتوفورمنس, کوکسیدیوئیدس آیمیتیس, 


پنوموسیستیس جیرووسی ([1170۷6۵) 


میم و 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها ۸۵۲ 


۳ _باکتری‌ها شامل مایکوباکتریوم اویوم - اینتراسلولار. 


مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, لیستریا مونوسیتوژنز, نوکاردیا دج 


آستروئیدس, گونه‌های سالمونلاه گونه‌های استرپتوکوکوس. 
۴ ویروس‌ها شامل سیتومگالوویروس؛ هرپس سیمپلکس 
ویروس, ویروس واریسلا - زوستر آدنوویروس. 
پولیوماویروس» ویروس 16 ویروس هپاتیت 8 ویروس 


پاتیت ). 


در بیماران ایدزی عفونت‌های هرپس ویروسی شایع هستند 
و هرپس ویروس‌های متعددی در بزاق شناسایی شده‌اند. 
شایع‌ترین عارضه شدید چشمی در بیماران مبتلا به ایدز رتیئیت 


سیتومگالوویروس می‌باشد. 


بیماران ایدزی استعداد زیادی نسبت به ایجاد سرطان دارند که در 
نتیجه سرکوب سیستم ایمنی می‌باشد. سرطان‌های مرتبط با ایدز 
شامل: لنفوم غیر هوچکین (انواع سیستمیک و مرتبط با کل)» 
سارکوم کاپوسی» سرطان گردن رحم و سرطان‌های مقعدی - 
تناسلی می‌باشند. ۱۸( ویروس اپشتاین‌بار در بیشتر 
بدخیمی‌های سلول ظ به عنوان لنفوم بورکیت طبقه‌بندی 
می‌گردند و در سیستم عصبی مرکزی (اما در بیشتر موارد لنفوم 
سیستمیک دیده نمی‌شود) مشاهده می‌شوند. در بیماران ایدزی 
نسبت به جمعیت‌های طبیعی لنفوم بورکیت هزار برابر بیشتر 

تصور می‌شود سارکوم کاپوسی که یک تومور عروقی است 
منشاً آندوتلیال داردو در پوست» غشاهای مخاطی» عدد لنفاوی و 
احشاء دیده می‌شود. قبل از اينکه در مبتلایان به ایدز این نوع 
بدخیمی مشاهده شود به عنوان سرطانی بسیار نادر بوده است. در 
حال حاضر سارکوم کاپوسی در مبتلایان به ایدز نسبت به جمعیت 
عمومی ۲۰ هزار برابر شایع‌تر است. به نظر می‌رسد هرپس 
ویروس مرتبط با سارکوم کاپوسی یا 1111۷8 با سرطان مرتبط 
باشد (به فصل ۳۳ مراجعه شود). سرطان گردن رحم توسط 
پاپیلوما ویروس‌های با خطر بالا ایجاد می‌گردد و در اثر 
عفونت همزمان با پاپیلوما ویروس‌های انساتی ممکن است 
سرطان‌های تناسلی مقعدی نیز ایجاد شود (به فصل ۴۳ مراجعه 
شود). 

درمان‌های موثر ضد ویروسی موجب کاهش وقوع سارکوم 
کاپوسی شده است. اما در مبتلایان به 117۷ بر میزان بروز 


لنفوم‌های غیرهوچکینی اثر کمتری داشته است. 


4 


۱ 


۶ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


در صورتی که بیماران آلوده با ۲1۲۷ به دلیل درمان ضد 
رتروویروسی به حیات خود ادامه دهنده آنها مستور طیف بزرگی از 
سرطان‌ها نسبت به افراد آلوده نشده هستند. بدخیمی‌های در 
ارتباط با 111۷ شامل سرطان‌های سر و گردن» ریه. لنفوم 
هوچکین, سرطان کبد. ملانومای سرطان دهان است. به نظر 
نمی‌رسد اين ویروس منجر به افزایش خطر مبتلا شدن به 
سرطان پروستات کولون و پستان باشد. 


ایمنی 
اشخاص آلوده به 117۷ به محض عفونت پاسخ‌های ایمنی 
سلولی و هومورال علیه آنتی‌ژن‌های ویروس 117۷ ایجاد 
می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها نسبت به تعدادی از آنتی‌ژن‌های ویروسی 
مدت کوتاهی پس از بروز عفونت ایجاد می‌شوند (جدول ۴۴-۳). 
اکثر افراد آلوده» آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده علیه 
گلیکوپروتئین پوشش 11۷ می‌سازند. با وجود این» سطح فعالیت 
خنثی‌کنندگی پایین است و برخی از آنتی‌بادی‌های ضد پوشش 
خنثی‌کننده نیستند. تصور بر این است که گلیکوزیلاسیون زیاد 
ممکن است اتصال آنتی‌بادی خنثی‌کننده به پروتئین پوشش را 
مهار کند. گلیکوپروتئین پوشش تنوع توالی زیادی دارد. این تنوع 
طبیعی ممکن است سبب تکامل جمعیت‌های ویروس مقاوم 
شدهو از شناسایی توسط آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده موجودفرار 
نماید. 
در شرایط آزمایشگاهی می‌توان از طریق مهار عفونت 117۷ 
رده‌های سلولی لنفوسیتی حساس آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده را 
اندازه‌گیری نمود. عفونت ویروسی با روش‌های زیر اندازه‌گیری 
می‌شود: ۱) تست ترانس‌کریپتاز معکوس که فعالیت آنزیمی ذرات 
۷ رها شده را اندازه‌گیری می‌کند. ۲) تست ایمونوفلورسانس 
غیرمستقیم که درصد سلول‌های آلوده را اندازه‌گیری می‌کند و 
۳ ۹1-۳08 یا تست‌های تکثیر 0(1۸ زنجیره شاخه‌دار 
(0(۸) که اسیدهای نوکلئیک 11۷ را اندازه‌گیری می‌کند. 
علیه پروتئین‌های 111۷ پاسخ‌های سلولی نیز ایجاد می‌شود. 
لنفوسیت‌های ۲ سیتوتوکسیک (011) فرآورده‌های ژنی 60۷ 
01 ع2ع و 76۶ را شناسایی می‌کنند. این فعالیت مجدد از طریق 
لنفوسیت‌های 1(3-0۲8) محدود به 1۳10 صورت می‌گیرد. 
فعالیت محجدد اختصاصی 68۷ تقریباً در تمامی افراد آلوده دیده 
می‌شود و با پیشرفت بیماری کاهش می‌یابد. فعالیت ۱۷ را نیز 
علیه 82120 ویروس 117۷-1 شناسایی کرده‌اند. 
اهمیت پاسخ‌های میزبانی در ایجاد حفاظت علیه عفونت 
۷ یبا پیشرفت بیماری مشخص نشده است. مشکل موجود در 


جدول ۳۳-۳ فراورده ژنی مهم 111۷ که در تشخیص عفونت 
مهم هسنند. 
1 ۰ 
فرآورده ژنی ویژگی 
0 پیش‌ساز گلیکوپروتئین‌های پوشش 
2 رک 
0 _ گلیکوپروتئین پوشش خارجی ویریون, ناو 
6 ترانس‌کریپتاز معکوس و 1۱۷۵561 از فرآورده ژن پلی‌مراز 
55 پیش‌ساز پروتئین‌های بخش‌مرکزی» پلی‌پروتئین از ژن تهج 
ام ترانس‌کریپتار معکوس» 7 
41 گلیکوپروتئین پوشش ترانس‌ممبرن» (7 
32 اینتگراز» 1۷ 
2 دز ام 
24 پروتئین بخش مرکزی نوکلئوکپسید. ۸ 
17 پروتئین بخش مرکزی ماتریکس ویریون» ۱۸۸ 


1. شماره‌هاء نشان‌دهندهُ وزن مولکولی تقریبی پروتئین برحسب کیلو دالتون 
2 آنتی‌بادی‌ها نسبت به ایین پروتلین‌های ویروسی شایع‌ترین 
آنتی‌بادی‌هایی هستند که شناسایی می‌گردند. 


3 علامت اختصاری دو حرفی برای پروتئین ویروسی. 


مورد تهیه واکسن ایدز آن است که ارتباطات ایمنی محافظتی 
نقر آهسیت نسبی پام‌هان انستی سول و هومورال, شعاکته 
نشده است. 


تشخیص آزمایشگاهی 

با روش‌های زیر می‌توان عفونت 111۷ را شناسایی نمود: 
۱] جداسازی ویروس ۲) تعیین سرولوژی آنتی‌بادی‌های 
ضد ویروسی و ۳) اندازه‌گیری اسید نوکلئیک یا آنتی‌ژن‌های 


ویرون. 


الف) جداسازی ویروس 

ویروس 111۷ را در لنفوسیت‌های موجود در خون محیطی (و 
گاهی نمونه‌هایی از مکان‌های دیگر) می‌توان کشت داد. بسته به 
مرحله بیماری تعداد سلول‌های آلوده متفاوت می‌باشد (شکل 
۴۴-۴). تیترهای بالاتر ویروس در پلاسما و در سلول‌های خون 
محیطی بیماران مبتلا به ایدز در مقایسه با اشخاص بدون 
علامت دیده می‌شود. ویرمی پلاسمایی به نظر می‌رسد ارتباط 
بهتری با مرحله بالینی عفونت 111۷ نسبت به حضور آنتی‌بادی‌ها 
داشته باشد (شکل ۴۴-۶), کشت همزمان نمونه مورد آزمایش با 
سلول‌های تک‌هسته‌ای خون محیطی آلوده نشده که با میتوژن 
تحریک شده‌اند حساس‌ترین روش جداسازی ویروس می‌باشد. 


۳ 2 ف لس ۳ 
۳۹ < ی با 


ایزوله‌های اولیه ۲11۷ در مقایسه با سویه‌های آداپته آزمایشگاهی 
بسیار آهسته‌تر رشد می‌کنند. رشد ویروسی از طریق مایعات 
سوپرنتانت کشت بعد از حدود ۷-۱۴ روز از نظر فعالیت 
ترانسکریپتاز معکوس ویروس يا آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
ویروس (۳24) شناسایی می‌گردد. 

در اکثر افرادی که آنتی‌بادی علیه 11۷-1 دارند می‌توان 
ویروس را از سلول‌های خونی ایزوله کرد و کشت نمود. با وجود 
این» تکنیک‌های جداسازی ویروس زمان‌بر و دشوار بوده و به 
بررسی‌های تحقیقاتی محدود می‌گردد. تکنیک‌های تکثیر ۳618 
عموماً برای شناسایی ویروس در نمونه‌های بالینی استفاده 


۳ 


می‌شود. 


ب) سرولوژی 
برای ان دازه گیری آنتی‌بادی‌ها از طریق 1۸ کیت‌های 
تست تجاری آزمایشگاهی در دسترس می‌باشند. چنانچه به طور 
مناسب انجام شود حساسیت و اختصاصیت آن بیش از ۹۸ درصد 
می‌باشد. هنگامی که تست‌های آنتی‌بادی براساس الایزا 
برای غربالگری جمعیت‌های با شیوع پایین عفونت‌های 111۷ 
(مانند دهندگان خون) استفاده می‌شود باید از طریق 
تکرارازمایش تست مثبت در نمونه سرمی تأیید گردد. 
پرکاربردترین تست تأییدی مورد استفاده روش وسترن بلات 
است که می‌تواند آنتی‌بادی‌های ضد پروتئین‌های 11۷ دارای 
وزن مولکولی خاص را شناسایی نماید. یک واکنش مثبت به 
صورت حضور دو باند از ۲۴ ۵2۴۱ و 20۱۲۰/۱۶۰ تعریف 
می‌گردد. در اوایل عفونت ممکن است وسترن بلات بی‌نتیجه یا 
منفی باشد. و شناسایی 1031۸ 131۷ روشی فرعی جهت تأیید 
تشخیص محسوب می‌گردد. عفونت با ۲1۷-2 می‌تواند 
نتایج وسترن‌بلات بی‌نتیجه‌ای را برای 111۷-1 حاصل نماید و 
نیازمند واکنش وسترن بلات جداگانه‌ای برای 111۷-72 جهت 
تأییق سک 

الگوی پاسخ علیه آنتی‌ژن‌های اختصاصی ویروسی به مرور 
زمان با پیشرفت بیماری ایدز تغییر می‌کند. آنتی‌بادی‌ها علیه 
گلیکوپروتئین‌های پوششی ( ۵041 ۵0120 0160ع) حفظ 
می‌شود. اما علیه پروتئین‌های عهع (017 224 و 255) کاهش 
می‌یابد. با کاهش آنتی‌بادی علیه ۲24 ممکن است شروع علایم 
بسالینی و نشانه‌های ای‌مونولوژیک دیگر پیشرفت کسند 
(شکل ۴۴-۶). 

در آزمایشگاه‌هایی که فاقد تجهیزات لازم برای آزمون الایز 
می‌باشند و در شرایطی که نتایج آزمون باید با کمترین تأخیر 


+ ند ی مکی 
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شکل ۴۴-۶. الگوی پاسخ‌های آنتی‌بادی در برابر 131۷ در ارتباط 
با سیر عفونت با 111۷ (.11) و لنفوسیت‌های 7 سیتوتوکسیک) 


فراهم شوند. تست‌های سریع و ساده برای شناسایی 
آنتی‌بادی‌های ضد 111۷ استفاده می‌شود. تست‌های ساده روی 
مایع خون يا دهان انجام می‌شوند و می‌توانند براساس اصولی 
مانند آگلوتیناسیون ذرات یا واکنش‌های ایمونوبلات عمل کنند. 
این تست‌ها ست‌های سریعی هستند که می‌توانند 
آنتی‌بادی‌های 111۷ را در نمونه‌های خون کامل بدون نیاز به 
آماده‌سازی تشخیص دهد. اين تست‌ها را می‌توان در خارج از 
آزمایشگاه نیز انجام داد. میانگین زمان لازم برای سروکونورسیون 
(تغییر الگوی سرولوژیک) عفونت ۲1]۷حدود ۲-۴ هفته است. 
اکثر بیماران آنتی‌بادی قابل‌تشخیصی ۶-۱۲ هفته بعد از عفونت 
را نشان می‌دهند» به هر حال تقریباً تمامی بیماران در طی ۶ ماه 
مثبت می‌شوند. عفونت 1[۷]بدون وجود پاسخ آنتی‌بادی قابل 
توجه بعد از ۶ ماه‌نادر است. 


ج) شناسایی اسید نوکلئیک یا آنتی‌ژن‌های 
ویروسی 

تست‌های اسید نوکلئیک 1۲۷ (۷۸۲) مانند ۲-۳0۶ 1۸ 
۶ و ۷۸( 0۳۵۳0۲64 (01((۸) عموماً برای شناسایی 
۸ ویروسی در نمونه‌های بالینی به کار می‌روند. تست 
11-6 به عنوان یک روش آنزیمی برای تکثیر ۸ 
ویروس 111۷ استفاده می‌شود. تست ۰0۷۸ 1۷۸ ویروسی را 
از طریق مراحل متوالی هیبریداسیون اولیگگونوکلئوتید تکثیر 
می‌کند. این تست‌های مولکولی بسیار حساس بوده و 


_ 
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شکل ۴۴-۷. تعداد بزرگسالان و کودکان آلوده به ۸10511 بر اساس قاره یا منطقه تا دسامبر سال ۰۲۰۰۹ ۲۳/۲ میلیون نفر برآورد 


شده است. تخمین می‌زنند که در سال ۲۰۰۹ حدود ۱/۸ میلیون نفر در سراسر جهان به خاطر ایدز جان سپرده‌اند. 


اساسی برای تعیین سطح پلاسمایی ویروس می‌باشند. 
هتروژنیسیته توالی 111۷ ممکن است حساسیت این نست‌ها را 
برای شناسایی عفونت‌های 117۷ محدود کند. سطوح 11۸ 
ویروس 111۷ شاخص پیش‌گویی‌کننده مهمی از پیشرفت بیماری 
بوده و ابزار با ارزشی برای اطلاع از تأثیر درمان‌های ضد ویروسی 
می‌باشد. در مواردی که منابع موجود محدود است می‌توان از 
نمونه لکه خون خشک شده به جای نمونه‌های پلاسمایی برای 
کنترل وضعیت ویروس استفاده نمود. 
در نوزادان تازه متولا شده از مادران آلوده تشخیص اولیه 
عفونت 117۷ را می‌توان با استفاده از تست‌های اثبات وجود 
۸ در پلاسما یا ۳۶ 23۸ بر روی خون کامل جهت 
شناسایی ۸ الحاق یافته به طور کروموزومی (پروویروس) 
انجام داد. به علت وجود آنتی‌بادی‌های مادری» تست‌های 
سرولوژی در مورد اين نوزادان مفید نمی‌باشد. 
بعد از عفونت می‌توان میزان پایین آنتی‌ژن ۳24 ویروس 
11]۷-1 را به سرعت و با استفاده از آزمون الایزا در پلاسما 
شناسایی نمود. پس از تولید آنتی‌بادی اين آنتی‌ژن قابل شناسایی 
نیست (زیرا پروتئین 024 در کمپلکس با آنتی‌بادی‌های 224 
است) ولی در مراحل انتهایی بیماری ممکن است مجدداً ظاهر 
گردد که پیش‌آگهی ضعیف بیماری را نشان می‌دهد. آزمون‌های 
جدیدتر نسل پنجم. به طور همزمان آنتی‌بادی 11۷-۱ 


تشخیص آنتی‌ژن ۲24 در افراد منفی از نظر آنتی‌بادی ۲11۷ 
مهم است چرا که افراد در این مرحله بسیار ویرمیک هستند و 
می‌توانند ویروس را به راحتی منتقل نمایند. آزمون ۱۷۸۲ 111۷ 
نیز دورةُ عفونی بازة پنجره را کاهش می‌دهد و معمولاً در 
بیمارانی که مظنون به ابتلا به عفونت حاد 111۷ هستند. کارکنان 
مراقبت بهداشتی در معرض قرار گرفته از طریق آسیب با نیدل 
سرنگ و دهندگان خون کاربرد دارد. 


د) آزمون سنجش مقاومت ۲۱۲۷ 

ژنوتیپ‌بندی 111۷ مرسوم‌ترین روش جهت تحیین 
ویروسی است. این امر با ترادف‌یابی بخش‌هایی از ژن‌های 
نسخه‌بردار معکوس و پروتتاز انجام می‌شود تا موتاسیون‌هایی که 
مقاومت به مهارکننده‌های فرآورده‌های این ژن‌ها را اعطاء 
می‌کنند شناسایی کرد. موتاسیون‌ها تغییراتی هستند که 
مقاومت‌هایی را به پیش می‌برند که به ویروس اجازه می‌دهند تا 
در حضور دارو رشد نماید. یا آنهایی که با شکست درمان بالینی 
توأم هستند. اطلاعات حفظ شده توسط انجمن بین‌المللی ایدز و 
دانشگاه استنفورد با موتاسیون‌های جدید - شناسایی شده در حال 
به روزشدن هستند. تولید یک رژیم درمانی بهینه پیچیده است» و 
محتاج داشتن اطلاعات از الگوهای مقاومت ویروس. فعالیت‌های 
دارویی, اثرات جانبی» و میانکنش‌ها بوده و معمولاً نیازمند یک 


مقاومت 


سس آنتی‌بادی 11۷-2 و آنتی‌ژن ۳24 را تشخیص و تمایز می‌دهند. ‏ متخصص در حوزةُ درمان 111۷ است. 


صِِ 


آزمون‌هایی نیز وجود دارند تا مقاومت به مهارکننده‌های 
اینتگراز 111۷ و فیوژن ویروس را بسنجند. تروپیسم به کورسپتور 
(ونج1:0 20۳6660/0۲) یک آزمون فنوتیبی جهت تعیین آن 
است که آیا ویروس احتمالاً به داروهای آنتاگونیستی 665 
جواب می‌دهد یا خیر. 

آزمون‌های مقاومت فنوتیپی نیازمند رشد ویروس نوترکیب 
در حضور داروهای ضد ویروسی است. ژن‌های مرتبط (آنزیم 
نسخه‌بردار معکوس» پروتناز یا اینگراز) از ویروس فرد بیمار به 
درون یک سویهٌ آزمایشگاهی 111۷ کلون شده و غلظتی از دارو 
که تا حد ۸۵۰ مانع تکثیر ویروس می‌شود (مو6ا) تعبین 
می‌گردد. نسبت 165 ویروس بیمار به مء16 رفرانس مشخص 
کنندهٌ تعداد دفعات مقاومت به داروی تحت آزمایش است. 

آزمون مقاومت 111۷ در زمان تشخیص اولیه و زمانی که 
شکست درمان یا کاهش مقدار ویروس در میزان کمتر از 
حد مطلوب وجود دارده پیشنهاد می‌گردد. آازمون مقاومت 
بر مبنای ژنوتیپ روش استاندارد است» ولی آزمون فنوتیپی 
می‌تواند در بیماران دارای الگوهای موتاسیون پیچيدة مقاومت» 
مفید باشد. 


اپیدمیولوژی 
الف) انتشار جهانی ایدز 
بیماری ایدز ابتدا در سال ۱۹۸۱ در مردان هم‌جنس‌باز در ایالات 
متحده آمریکا شناسایی شد. ۲۰ سال بعد ایدز در سراسر جهان 
به صورت اپیدمی درآمد که انتشار آن هنوز ادامه دارد. تخمین زده 
می‌شود که بیش از ۳۵ میلیون فرد در سرتاسر جهان در حال 
زندگی با ۲1۲۷/۸105 هستند» بیشتر آنها توسط تماس جنسی با 
جنس مخالف آلوده شده‌اند (شکل ۴۴-۷). در سال ۲۰۰۹ 
تخمین زده شد که ۱/۸ میلیون فرد از ایدز مرده باشند و اینکه 
۶ میلیون عفونت جدید با 111۷ شامل ۳۷۰,۰۰۰ کودک که 
بسیاری از آنها طی دوران نوزادی قبل از تولد آلوده شده بودند. 
رخ داده باشد. سازمان بهداشت جهانی تخمین زده است که بیش 
از ۲۶ میلیون نفر در سراسر جهان از ایدز جان سپردند و بیش از 
۶ میلیون کودک یتیم شدند که ۱۴ میلیون مورد در صحرای 
آفريقا زندگی می‌کردند. 

در مناطق جفرافیایی مختلف اپیدمی بیماری متفاوت است. 
براساس اطلاعات سال ۰۲۰۰۹ صحرای آفریقاه بیشترین موارد 
عفونت ۲11۷ را داشته است (شکل ۴۴-۷). در برخی از شهرهای 
آفریقا که شیوع عفونت بالاست. افراد به نسبت یک به ۴ با این 
ویروس آلوده می‌گردند. به نظر می‌رسد عفونت کمتر شده است 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها ۸۵۷ 


اما هنوز عفونت بالاست. درمان ضدرتروویروسی در برخی از این 
کشورها شروع شده است. عفونت همچنین به سرعت در جنوب و 
جنوب شرق آسیا (به خصوص در هند. چین و روسیه) انتشار 
یافته است. به دلیل اينکه ایدز عمدتاً جوانان جامعه را مبتللا 
می‌سازد. اپیدمی ناشی از این بیماری اثرات مخربی بر ساختار 
اجتماعی و اقتصادی برخی کشورها خواهد داشت. 

در سراسر جهان ویروس‌های گروه ۷ مسئول مهم‌ترین 
عفونت‌های ۲1۷-1 می‌باشند. اما توزیع زیرتیپ‌ها متفاوت است. 
زیرتیپ ) در آفریقای جنوبی, زیرتیپ ۸ در آفریقای غربی و 
زیرتیپ 8 در آمریکا اروپا و استرالیا شایع‌ترند. ۲۱۷-2 عمدتا 
محدود به آفریقای غربی می‌باشد. 

سازمان بهداشت جهانی تخمین می‌زند که سالانه ٩۰‏ درصد 
مورد جدید عفونت ۲17۷ در کشورهای در حال توسعه دیده 
می‌شود. در کشورهای در حال توسعه, ویروس ایدز عمدتاً از 
طریق تماس جنسی با جنس مخالف منتقل می‌شود و تعداد 
موارد بیماری در زنان و مردان برابر است. 

تصور می‌شود که توزیع سریعی از 117۷ در بخش بعدی قرن 
بیستم در آثر مهاجرت گسترده روستائیان به شهرهاه همچنین 
مسافرت‌های بین‌المللی افراد الوده به عنوان توریست و یا 
سفرهای تجارتی می‌باشد. 


ب) ایالت متحده آمریکا 
در آمریکا از سال ۱۹۸۱ چهره اپیدمی بیماری ایدز تغییر یافته 
است. ابتدا بیشتر موارد در مردان هم‌جنس‌باز اتفاق افتاد. سپس 
در مصرف‌کنندگان مواد مخدر تزریقی بیماری مشاهده شد. تا 
سال ۲۰۰۵ اين موارده حدود موارد ایدز یا 111۷ رادربر می‌گیرد. 
نتقال از طریق برقراری تماس جنسی با جنس مخالف به میزان 
زیادی شایع شد و حدود 2 موارد در زنان شناسایی گردید. در اکثر 
موارد ایدز کسب شده به صورت برقراری تماس جنسی با جنس 
مخالف» تماس جنسی با مصرف‌کنندگان داروی تزریقی یا شریک 
جنسی آلوده به 111۷ می‌باشد. علی‌رغم توصیه‌های مرکز کنترل 
بیماری‌ها در سال ۲۰۱۱ در مورد غربال افراد ۱۳-۶۴ ساله از نظر 
۷ دیده شد که۲۰ درصد از افراد مبتلا به 111۷ از بیماری 
بی‌خبر بودند. 

تا واخر سال ۲۰۰۷ تخمین می‌زنند که پیش از ۱/۵ میلیون 
مورد ایدز اتفاق افتاده است (که بیش از ۵۰۰ هزار مرگ را سبب 
شده است). بیش از یک میلیون نفر در ایالت متحده آمریکا به 
۷ آلوده هستند و تخمین می‌زنند که سالانه حدود ۵۰ هزار 
مورد جدید اتفاق می‌افتد. میزان مرگ برای اولین بار در سال 
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شکل ۴۴-۸. برآورد تعداد افراد زنده مبتلا به 1117 یا ایدز و اقرادی که بر اثر ابتلا به ایدز جان خود را از دست داده‌اند از سال ۱۹۸۱ تا 


۸ در ایالات متحده. 


۶ کاهش يافته است که نشان‌دهنده درمان ترکیبی ضد 
ویروسی و پیشگیری از عفونت‌های فرصت‌طلب ثانویه می‌باشد 
(شکل ۴۴-۸). 

موارد ایدز در کودکان به علت افزایش تعداد زنان آلوده رو به 
افزايش است. تخمین می‌زنند که در آمریکا ۱۶۵۰ نوزاد در سال 
۱ ویروس را کسب نموده‌اند. تعداد عفونت‌های جدید به طور 
قابل توجهی به دلیل درمان نوزاده قبل از تولد و در زمان زایمان 
در سال ۱۹۹۴ کاهش يافته است. در ایالت متحده» درمان‌های 
دارویی میزان انتقال را از ۲۵-۳۰ درصد در موارد بدون مداخلات 
پزشکی به میزان کمتر از ۲ درصد کاهش داده است. انتقال مداوم 
از مادر به نوزاد به خاطر عفونت 117۷ شناسایی نشده در مادر و 
نبود درمان پزشکی اتفاق می‌افتد. 

موفقیت در کاهش ۲1۲۷ نوزادان پیش از تولد در ایالات 
متحده تلاش‌هایی را به منظور کاهش این روش انتقال در سایر 
کشورها به راه انداخت. برنامه‌هایی همچون طرح فوریتی ریاست 
جمهوری جهت پاکسازی یدز (۳۲۳۳۸» دسترسی به دارو را 
بهبود بخشید و در چندین کشور انتقال مادر - نوزاد را کاهش داد» 
هر چند که چیزهای زیادی هنوز باقی مانده است تا انجام شود. در 
سال ۰۲۰۱۳ بیش از ۱۱ میلیون فرد در کشورهای دارای درآمد کم 
یا متوسط که مبتلا به 111۷ بودند به درمان ضد رتروویروسی 
دسترسی يافتند. 


ج) مسیرهای انتقال 
تیترهای بالای ۲1۲۷ در دو مایع بدن یعنی خون و متی مشاهده 
می‌گردد. 111۷ در طی تماس جنسی (از جمله راه دهانی - 
تناسلی)» از طریق در معرض قرارگیری با خون یا فرآورده‌های 
خونی آلوده از مادر به کودک در طی دوره قبل از تولد منتقل 
می‌شود. وجود بیماری‌های منتقله جنسی مانند سیفیلیس, 
سوزاک یا هرپس سیمپلکس تیپ ۲ خطر انتقال ۲11۷ جنسی را 
صد برابر افزایش می‌دهد. زیرا اتتهاب و زخم. انتقال ۲11۷ را از 
سدهای مخاطی تسهیل می‌کنند. افراد بدون علامتی که از نظر 
ویروس مثبت می‌باشند» می‌توانند ویروس را انتقال دهند. از 
زمان توصیف ایدز هم‌جنس‌بازی به عنوان یک عامل خطر مهم 
برای اکتساب بیماری شناخته شده است. با افزایش تعداد شرکای 
جنسی» خطر انتقال بیماری افزایش می‌یابد. 

یک مسیر موثر انتقال ویروس, تزریق خون يا فرآورده‌های 
خونی آلوده می‌باشد. به عنوان مثال در آمریکا بیش از ٩۰‏ درصد 
افراد مبتللا به هموفیلی که فاکتورهای انعقادی تغلیظ شده (قبل از 
مشاهده ۲11۷) را دریافت کرده بودند» آنتی‌بادی علیه ۲11۷ دارند. 
ابتلا به بیماری ایدز در مصرف‌کنندگان مواد مخدر تزریقی, اغلب 
از طریق استفاده از سر سوزن‌های آلوده صورت می‌گیرد. مصرف 
کنندگان داروهای تزریقی مواردی قابل توجه از بیماران ایدزی 
جدید را شامل می‌شوند. 


به منظور اطمینان از سالم‌بودن خون تزریقی آزمایش دقیق 
ضروری است. علاوه بر اين سازمان بهداشت جهانی گزارش کرد 
که اهدا کنندگان خون داوطلب نسبت به افراد دهندهٌ دریافت کننده 
هزینه سالم‌تر هستند. استفاده از آزمون‌های سرولوژی و ۱۷۸۲ 
جهت سنجش دهندگان خون. خطر انتقال 111۷ را از طریق 
انتقال خون به کمتر از ۱ مورد به ازای ۱ میلیون نفر کاهش داده 


انتنت. 


در زنان درمان نشده انتقال عفونت از مادر به نوزاد ۱۳-۴۰ 
درصد متفاوت است. نوزادان ممکن است در داخل رحم. در زمان 
تولد یا از طریق شیر مادر به عفونت 111۷ مبتلا گردند. در 
صورتی که شیردهی انجام نشود. حدود ۳۰ درصد عفونت در رحم 
و ۷۰ درصد طی زایمان رخ می‌دهد. اطلاعات نشان می‌دهد که 
در آفریقا حدود * تا عفونت ۲17۷ بعد از تولد به علت شیردهی 
می‌باشد. انتقال از شیر پستان معمولاً در اوایل زندگی (تا ۶ 
ماهگی) رخ می‌دهد. میزان بالای ویروس در مادر فاکتور خطری 
برای انتقال می‌باشد. 

کارمندان بهداشت و مراقبت متعاقب خراش پوست با سر 
سوزن آغشته به خون آلوده به عفونت 111۷ مبتلا می‌گردند. اين 
راه ابتلا به عفونت در مقایسه با تعداد خراش‌های پوستی که با سر 
سوزن‌هایی که به خون آلوده آغشته شده‌انده نسبتاً کم می‌باشد 
(خطر انتقال حدود ۰/۳ درصد می‌باشد). خطر انتقال حتی بعد از 
مواجهه غشاهای مخاطی با خون آلوده پایین (حد ۰/۰۹ درصد) 
است. این حالت در مقابل خطر عفونت هپاتیت ) است که بعد از 
تماس با سوزن سرنگ حدود ۱/۸ درصد و برای عفونت با 
هپاتیت ظ حدود ۶-۳۰ درصد است. 

مسیرهای انتقال (خون» جنسی و تولد) که در بالا توصیف 
شد. تقریباً تمامی موارد عفونت 111۷ را شامل می‌شوند. قابل ذکر 
است که در شرایط نادری. ویروس ممکن است از سایر راه‌ها به 
ویژه از طریق تماس با بزاتی, تماس‌های تصادفی با افراد آلوده یا 
حشرات ناقل منتقل گردد» اما گزارشی مبنی بر انتقال ویروس در 
این شرایط وجود ندارد. 


پیشگیری, درمان و کنترل 

الف) داروهای ضد ویروسی 

تعداد زیادی داروهای ضد ویروسی برای درمان عفونت‌های 
۷ تأیید شده‌اند (به جدول ۴۴-۴ و فصل ۲۰ مراجعه شود). 
این داروها شامل: مهارکننده‌های نوکلئوزیدی و غیرنوکلئوزیدی 
آنزیم ترانسکریپتاز معکوس و مهارکننده‌های آنزیم پروتثاز 
ویروسی می‌باشد. مهارکننده‌های پروتتاز, داروهای ضد ویروسی 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها ۸۵٩‏ 


جدول ۴۴-۴ درمان‌های 1۳11۳ 

دارو مکانیسم آثر 

مهارکنندگان نوکلئوزیدی/ نوکلئوتیدی ۰ ۸۳۰60۲۳ 

آنزيم نسخه‌بردار معکوس عصاعمجه0 زظ 
۴۱۱۱0۱0 
م12۷۵ 
تا تین 
وت ۱۱۳3 
2100۵6 
مهارکنندگان غیرنوکلئوزیدی آنزیم کی ۱ 
نسخه‌بردار معکوس ار 3 
۲( 
عص۱1۵ 6۲( 
عهننمان۴ 
مهارکنندگان پروتئازها نها 
۲ 1( 
۲( 
و۱۰ 
۲( 
واتیا ۱۵ 
ذمصتن ودک 


و۱۱۱ 


مهارکنندگان فیوژن 
مهارکنندگان ورود 
مهارکنندگان اینتگراز 


تاایوای ۱3:۱ 


30( 
و۱۱ 
وه ۱۱ 


مناسبی هستند» زیرا فعالیت پروتئازی به طور کامل برای تولید 
ویروس عفونی ضروری است و آنزیم ویروسی از پروتتازهای 
سلول انسانی متمایز است. جدیدترین کلاس داروها شامل 
مهارکننده‌های فیوژن که ورود ویروس به سلول را مهار می‌کنند؛ 
همچنین داروهای دیگر که موجب مهار کورسپتور 5) شده؛ 
و مهارکننده‌های اینتگراز که موجب اختلال در آنزیم‌های 
ویروسی جهت تکثیر 111۷ می‌شوند هستند. 

از سال ۱۹۹۶ درمان با ترکیبی از داروهای ضد رتروویروسی 
که به عنوان درمان ضد ویروسی بسیار مّثر (11۸۸187) شناخته 
می‌شود در دسترس می‌باشد. این روش درمانی اغلب تکثیر 
ویروس را به حد غیرقابل شناسایی در پلاسما کاهش می‌دهد. 


ا#ق تن ری چد 


۶۰ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


میزان ویروس را در بافت‌های لنفاوی کاهش می‌دهد. پاسخ 
ایمنی علیه عفونت‌های فرصت‌طلب را میسر می‌سازد و طول 
عمر بیماران را افزايش می‌دهد. با وجود اين» درمان ۲۱۸۸۶۲ 
قادر به درمان عفونت 111۷-1 نمی‌باشد. ویروس در سلول‌هایی 
که دچار عفونت مخفی شده‌اند و به مدت طولانی حامل ویروس 
می‌باشند (مانند سلول‌های 0۳4 ۲ و احتمالاً ماکروفاژها و 
سلول‌های مایع منی) پایدار می‌ماند. هنگامی که درمان 
۲ متوقف گردد يا نقص درمانی ایجاد شود. تولید 
ویروس ادامه می‌یابد. 
در حالی که درمان تک‌دارویی معمولاً باعث ظهور سریع 
موتانت‌های مقاوم به دارو می‌گردده درمان ترکیبی که چند مرحله 
از تکثیر ویروس را متأثر می‌سازد معمولاً ظهور ویروس‌های 
موتانت را به تأخیر می‌اندازد. با وجود این» ویروس‌های موتانتی 
که نسبت به یک مهارکنندهُ پروتئاز مقاوم هستند» اغلب به سایر 
داروهای مهارکنندة پروتئاز نیز مقاومند. 
انتقال سویه‌های مقاوم به دارو ممکن است اعمال آینده 
درمانی را تحت تأثیر قرار دهد. در سال‌های ۲۰۰۴ و ۲۰۰۵ 
مشاهده شد که بیمارانی که جدیداً دچار عفونت‌ها 117۷ شده 
بودنده حامل ویروس‌هایی بودند که میزان مقاومت این ویروس‌ها 
در ایالت متحده و اروپا به ترتیب ۸ درصد و ۱۰ درصد می‌باشد. 
در میان کودکانی که در سال ۲۰۰۲ در ایالت متحده بعد از تولد 
آلوده شدند حدود ۱٩‏ درصد موارد موتاسیون‌های مقاوم به دارو 
داشتتتن. 
نتایج درمان ترکیبی موفقیت‌آمیز بوده و عفونت 111۷ به 
بیماری مزمن و قابل تهدید تغییر می‌کند. مهار طولانی تکثیر 
ویروس می‌تواند در طول بازگشت عملکرد ایمنی ایجاد شود. اما 
درمان باید به طور طولانی ادامه یابد البته ممکن است مقاومت 
نیز ایجاد شود. رژیم‌های درمانی رایج اغلب پیچیده و گران 
هستند و توسط بیماران تحمل نمی‌شوند و اثرات جانبی (از جمله 
لیپوستروفی) دارند. البته اکثر بیماران مبتلا دسترسی کاملی به 
این داروها ندارند. 
گزارشات سال ۲۰۱۰ و ۲۰۱۱ نشان داد که داروهای ضد 
رتروویروسی مثل تنوفوویر (160010۷17) می‌تواند در پیشگیری 
از انتقال ۲1۲۷ و عفونت‌های جدید بسیار موثر باشد. بنابراین 
پیشگیری به کمک داروها قبل از قرارگیری در معرض ویروس 
استراتژی جدیدی برای پیشگیری از ابتلا به 111۷ است. 
زیدوودین (آزیدوتیمیدین» ۸7۲) می‌تواند به طور مشخصی 
انتقال ۲11۷ از مادر به جنین را کاهش دهد. رژیم درمانی ۸2 
خطر انتقال از مادر طی بارداری و زایمان و برای نوزادان خطر 


انتقال بعد از تولد را ۶۵-۷۵ درصد (از حدود ۲۵ درصد تا کمتر از 
۲ درصد) کاهش داد. این درمان انتقال عمودی را در مادر کاهش 
می‌دهد. دورهُ کوتاه‌تر ۸7/1 که به مادران آلوده داده شدند یا رژیم 
نوی‌راپین نشان داده که تا حدود ۵۰ درصد انتقال را کاهش 
می‌دهد و برای استفاده در کشورهای در حال توسعه بی‌خطر 
است. با وجود این میزان بالای انتقال ۲11۷ از طریق شیر پستان 
می‌تواند مزایای درمان دارویی بعد از تولد را متأثر سازد. 


ب) واکسن‌های ضد 111۷ 
تولید یک واکسن بی‌خطر و موّثر برای کنترل اپیدمی ایدز در 
سراسر جهان امیدبخش می‌باشد. معمولا واکسن‌های ویروسی 
مهاری هستند. یعنی به افراد آلوده نشده داده می‌شوند تا هم مانع 
از عفونت و هم مانع از بیماری شوند. با این وجود تمامی 
کاندیداهای واکسن ۲11۷ در مهار عفونت کارآمد نبودند یا 
کارآمدی پایینی داشتند. 

تولید واکسن مشکل است زیرا ویروس 111۷ سریعاً چهش 
می‌یابد. در تمامی سلول‌هایی که الوده شده‌اند بیان نمی‌گردد و 
بعد از عفونت اولیه کاملاً توسط پاسخ ایمنی پاکسازی نمی‌گردد. 
ایزوله‌های 111۷ تنوع قابل توجهی نشان می‌دهند به خصوص 
در آنتی‌ژن‌های پوششی که این تنوع احتمالاً ظهور موتانت‌های 
مقاوم به خنثی سازی را افزاینش می‌دهد. ارتباطات ایمنی 
حفاظتی مشخص نشده است و هنوز روشن نشده است که 
واکسن چه پاسخ‌های ایمنی را باید تحریک کند. 

به دلیل عدم اطمینان از سالم‌بودن واکسن, واکسن‌های 
تخفیف حدت یافته یا واکسن‌های 111۷ غیرفعال شده یا (انواع) 
حاوی ایزوله‌های ویروس میمون (51701۸0) با دلهره بررسی 
می‌شوند. پروتئین‌های نوترکیب ویروسی به خصوص آنهایی که 
حاوی گلیکوپروتئین‌های پوششی هستند و یا اینکه با ادجوانت یا 
وکتورهای ویروسی هترولوگ همراه هستند کاندید بهتری 
می‌باشند. برخی از روش‌های واکسیناسیون جدید نیز تحت 
بررسی هستند. روش‌های ژن‌درمانی جهت توسعه ایمنی سلولی 
طراحی شده است. به عنوان مثال سلول‌های هدف را به طور 
ژنتیکی تغییر می‌دهند تا آنها را نسبت به ۲1۱۷ مقاوم سازند. 

یک مانع بزرگ که در امر تهیه واکسن وجود دارده نبود مدل 
حیوانی حساس به ۲1۲۷ است. تنها حیوانات حساس به ۳۱۲۷ 
شمیانزه‌ها می‌باشند. نه تنها تهیه و نگهداری این حیوانات مشکل 
است بلکه شمپانزه‌ها فقط تولید ویرمی و آنتی‌بادی‌ها را تحریک 
می‌کنند و در این حیوانات نقایص ایمنی مانند عفونت‌های انسانی 
بروز نمی‌کند. مدل میمون ماکاک ویروس 51۷ که به ایدز میمون 


120 مبتلا می‌گردند بیماری را ایجاد می‌کنند و برای مطالعه 
واکسن مفید می‌باشند. 


ج‌ میکروب‌کش‌های موضعی 

در بسیاری از کشورهای جهان حداقل ۵۰ درصد زنان با 
5 الوده می‌شوند که در اکثر موارد این عفونت از 
طریق تماس جنسی بوده است. امروزه تلاش‌های زیادی در 
جهت توسعه میکروب‌کش‌های موضعی موّثر جهت ممانعت از 
انتقال 111۷ شده است. در سال ۲۰۱۰ ننایج امیدبخشی گزارش 
شد و طی آن مشخص شد که ژل واژینال حاوی تنوفوویر 
(160010۷11) که داروی ضد میکروبی است اکتساب ۲۱۳۷ را تا 
٩‏ درصد کاهش می‌دهد. 


د) تدابیر کنترلی 
با توجه به فقدان دارو یا واکسن علیه این ویروس, تنها راه 
پیشگیری از انتشار اپیدمی برقراری سبک زندگی به صورتی است 
که عوامل خطرساز را به حداقل رسانده یا حذف نماید. بر اثر 
عطسه. سرفه, هم غذاشدن یا سایر تماس‌های عادی دیگر هیچ 
موردی از بیماری گزارش نشده است. 

تمامی خون‌های اهدا شده باید از نظر حضور 111۷ بررسی 
گردند» زیرا امکان انتقال ۲11۷ از طریق خون وجود دارد. تقريباً 
تمام حاملین ۲1۷-1 و 111۷2 توسط تست‌های تشخیص 
آنتی‌بادی و 21۸۲ قابنل شناسایی هستند از زمانی که 
اهداکنندگان خون برای تشخیص آلودگی با ویروس غربالگری 
می‌شوند و خون‌های آلوده مصرف نمی‌شوند انتقال این ویروس 
از طریق خون تقریباً از ین رفته است. 

توصیه‌های بهداشت عمومی برای افراد مبتلا به ایدز شامل 
موارد زیر می‌باشد: 


اطلاعات موجود نشان می‌دهد که تقریباً تمامی افراد در تمام 
طول عمر آلوده باقی مانده و در صورت عدم درمان بیماری 
را بروز خواهند داد. 

۲ افراد بدون علامت و مبتلا به ایدز ممکن است 111۷ را به 
دیگران منتقل کنند. ارزیابی مرتب پزشکی و بررسی و 
مراقبت دائمی توصیه می‌گردد. 

۳ اشخاص آلوده باید از اهدای خون, پلاسماء اعضای بدن و 
بافت‌های دیگر یا اسپرم خودداری نمایند. 

۴ براثر مقاربت جنسی [واژن یا مق تماس دهانی -ناسلی 
یا استفاده ازسرنگ مشترک در هنگام مصرف داروهای داخل 


ص‌ 


ص 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها ۸۶۱ 


عروقی خطر آلودگی به دیگران وجود دارد. اما کاربرد دائمی 
کاندوم ممکن است انتقال ویروس را کاهش دهد. 

مسواک و تیغ ریش‌تراشی يا وسایل دیگری که احتمال 
زگ با گون مجوة خارد ناید بد طور حنترک استفاده 
گردند. 

زنانی که با آزمون‌های سرولوژی آلوده شناسایی می‌شوند. 
در خطر ابتلا به ایدز بوده و چنانچه باردار شوند و مورد 
درمان قرار نگیرند نوزادان آنها با خطر ابتلا به بیماری ایدز 
مواجه می‌باشند. 

پس از بروز حوادثی که به خونریزی منجر می‌گردد. سطوح 
آلوده به خون را باید با مواد ضد عفونی کننده نظیر ماده 
شیمیایی سفیدکننده خانگی که با رقت تازه ۳ می‌باشند 
کاملا تمیز نمود. 

وسایل مورد استفاده برای سوراخ‌کردن پوست مانند 
سوزن‌های رگ‌گیری و هیپودرمیک پس از مصرف باید به 
وسیله اتوکلاو یا بخار استریل گردند و یا بدون استفاده 
مجدد در جای مطمئن دور ریخته شوند. وسایل 
دندان‌پزشکی باید در فواصل بین بیماران با حرارت استریل 
شوند. در صورت امکان, ادوات و نیدل‌های یک بار مصرف 
باید استفاده گردد. 

افراد آلوده به 117۷ که تحت درمان پزشکی يا دندانپزشکی 
هستند باید پزشکان و دندانپزشکان را در مورد بیماری خود 
مطلع سازند تا با رعایت اصول ایمنی» از انتقال بیماری به 
دیگران جلوگیری شود. 


۰ در افرادی که ممکن است به علت تماس آلوده شوند انجام 


تست برای نشان‌دادن حضور آنتی‌بادی ۲11۷ توصیه شده 
است (مانند شرکای جنسی, افرادی که از سر سوزن‌های 
مشترک استفاده می‌نمایند. نوزادان متولد شده از مادرانی که 
از نظر سرولوژی مثبت می‌باشند). 


. اکثر افرادی که حاوی انتی باهش ضد ۲1۲۷ می‌باشند 


ضرورتی ندارد که شغل خود را تغییر دهند. مگر اینکه 
شنل‌آنها طوری باشد که دیگران با خون یا ترشحات بدن 
آنها آلوده شوند. شواهدی مبنی بر انتقال ویروس از 
طریقتماس با خون یا اعات بدن یا تهیهغفاتوسط افاد 
آلوده وجود ندارد. 


. پرسنل پزشکی که حاوی آنتی‌بادی علیه 111۷ هستند و 


روش‌های تهاجمی انجام می‌دهند برای حفاظت بیماران در 
برابر انتقال ویروس باید نکاتی که در مورد ناقلین هپاتیت 9 
توصیه شده است را رعایت نمایند. 


پس عتد. 


۳۲ میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 


۳. به کودکان با تیترهای سرمی مثبت اجازه داده می‌شود که به 
مدرسه‌ای هیچ خطری ندارد. 


ه) آموزش بهداشت 
با توجه به اينکه برای این بیماری واکسن یا درمانی وجود ندارد 
پیشگیری از بیماری ایدز تنها به موفقیت در آموزش‌هایی بستگی 
دارد که خواستار تغییرات رفتاری می‌باشند. پیام‌های آموزش 
بهداشت برای حفظ سلامتی عمومی به صورت زیر خلاصه شده 
است: (۱) هرگونه تماس جنسی (خارج از رابطه با همسری که از 
نظر آنتی‌بادی علیه 111۷ منفی می‌باشند) باید از طریق کاندوم 
انجام شوند. (۲) از سرنگ‌ها یا سر سوزن‌های غیراستریل به 
صورت مشترک استفاده نگردد. (۳) تمامی زنانی که در معرض 
قرار می‌گیرند. باید قبل از بارداری از نظر تست آنتی‌بادی 111۷ 
بررسی گردند و اگر تست مثبت گزارش گردید باید از حاملگی 
اجتناب نمایند. (۴) مادران آلوده به ایدز به منظور کاهش انتقال 
ویروس به کودکان اگر روش‌های تغذیه جایگزین بی‌خطری در 
دسترس می‌باشد باید از تغذیه شیر پستان به کودکان اجتناب 
نمایند. 


خلاصه فصل 


* ویروس نقص ایمنی انسان (117۷) عامل بیماری ایدز است. 
این بیماری برای اولین‌بار در سال ۱۹۸۱ توصیف شد. 

۰ امروزه ۷ با ایدز به صورت اپیدمی جهانی درآمده است. 
بیش از ۳۵ میلیون نفر در حال زندگی با ۲۲۷/۵۸۲۲5 

اکثر عفونت‌های 711۷ در کشورهای درحال توسعه ایجاد 
می‌شود. بیشتر عفونت‌های حاصل تشخیص داده نمی‌شوند 
و درمان نمی‌شوند. بیشترین تعداد عفونت‌های ۲۲۷ در 
صحرای آفریقا وجود داشت و سپس در جنوب و جنوب 
شرقی آسیا هم ایجاد شد. 

11۷ یک لنتی‌ویروس و نوعی رتروویروس محسوب 
می‌شود. 

۰ ۲۲۲۷1 و ۰-2 ۲۱۱۷ از لنتی‌ویروس‌های پریمات‌ها که در 

آفریقا شیوع دارند مشتق شده است. 

۷ از طریق تماس جنسی» تزریق خون یا فراورده‌های 

خونی آلوده و از طریق مادر به کودک طی دوران قبل از تولد 

انتقال می‌یابد. 


اشخاص پس از آلودگی» تا آخر عمر آلوده باقی می‌مانند. 
وستپایر 0 02 است و بو رو ماک روقاها و 
لنفوسیت‌های 1 قرار دارد. کورسپتورهاء رسپتورهای 
کموکاین بوده و شامل 00185 (برای سویه‌های 111۷-1 
متمایل به ماکروفاژ) و 026014 (برای سویه‌های 111۷ 
متمایل به لنفوسیت) می‌باشند. 

در افراد مبتلا به 111۷ که درمان نشده‌اند» دورةٌ عفونت 
حدوداً ۱۰ سال است. ۲ سال پس از ظهور علائم بالینی 
مرگ رخ می‌دهد (مسثل عفونت‌های فرصت‌طلب و 
نتوپلاسم‌ها). 

ایدز در صورتی که درمان نشود در کودکان به سرعت 
پیشروی می‌نماید. 

طی دورةٌ عفونت مخفی بیماری» 111۷ به میزان زیادی 
تکثیر یافته و تعداد لنفوسیت‌های 1014 کاهش می‌یابد. 
در افراد مبتلا به ۲17۷ که در دورةٌ مخفی بیماری قرار دارند. 
تعناد کمی از سلول‌های خاطرة ۲ که در حال استراحت 
طولانی‌مدت به سر می‌برند بیان ژن ویروسی وجود نداشته 
و یا کم است. در صورت فعال شدن سلول‌های خاطرة 1 
تکثیر ویروس آغاز می‌گردد. 

در اشخاص آلوده به 111۷ پاسخ‌های ایمنی سلولی و 
هومورال علیه آنتی‌ژن‌های ویروس 111۷ ایجاد می‌شود. اما 
پاسخ‌های ایجاد شده قادر به پاکسازی عفونت از بدن 
بیشترین عوامل ایجاد مرگ و میر در میان افراد مبتلا به 
۷7 عفونت‌های فرصت‌طلب (عفونت‌هایی که بندرت در 
افراد دارای سیستم ایمنی سالم دیده می‌شود) و علائم 
عصبی می‌باشند و معمولا زمانی ایجاد می‌شوند که تعداد 
سلول‌های ۲034 به کمتر از ۲۰۰ سلول در هر میکرولیتر 
پرسد. 

درمان ترکیبی با داروهای ضد ویروسی می‌تواند عفونت 
۷ را به یک بیماری مزمن تبدیل کند. درمان باید در 
طول زندگی فرد ادامه یابد و گران است. همچنین ممکن 
است اثرات جانبی داشته باشد و توسط همه بیماران تحمل 
نمی‌شود. ممکن است ویروس‌های مقاوم به دارو نیز ایجاد 
شود. 

میزان 111۷ در خون (میزان ویروس) آرزش تشخیصی 
داشته و برای کنترل تأثیر درمان دارویی ضروری است. 
سرطان‌های مرتبط با ایدز در افرادی که درمان نشده‌اند 
عبارتند از: سارکوم کاپوسی» سرطان گردن رحم و لنفوم غیر 


|۳۳ 


زر ۱ 


هوچکین» در صورتی که بیماران آلوده با ۷ به دلیل 
درمان با داروهای موّثر به حیات خود ادامه دهند در معرض 
خطر ابتلا به سرطان‌های غیر مرتبط با ایدز مثل 
سرطان‌های سر و گردن. سرطان کبد و ملانومای سرطان 
دهان قرار دارند. 

۰ برای پیشگیری از ابتلا به 11۲۷ می‌توان از داروهای 111۷ 
استفاده نمود. 


وری 

۱- 11]۷-1 عضوی از جنس لنتی‌ویروس و در خانواده رتروویریده 
طبقه‌بندی می‌شود. لنتی‌ویروس‌ها دارای کدام ویژگی ذیل می‌باشند؟ 

(۸) حاوی ژنوم ۸( می‌باشند. 

(ظ) باعث تومور در موش می‌گردند. 

(6) موجب آلودگی سلول‌های سیستم ایمنی می‌گردند. 

(0) توالی‌های آندوژن مشابهی در سلول‌های طبیعی دارند. 

(۴) باعث بیماری عصبی پیشرونده‌ای می‌گردند. 
۲ - گلیکوپروتئین پوششی 2120 توسط ویروس 111۷-1 کد 
می‌شود ویژگی این پروتئین کدام است؟ 

(۵) باعث ادغام غشایی می‌گردد. 

(ظ) به رسپتورهای کمکی ویروس روی سطح سلول متصل 

هی کردده 

() به میزان زیادی بین ایزوله‌های مختلف» حفاظت شده 

است. 

() قادر به ایجاد آنتی‌بادی خنثی‌کننده نمی‌باشد. 

() تولید کموکاین را تحریک می‌کند. 
۳ - ۲11۷/۸۲05 به یک اپیدمی جهانی در حال گسترش تبدیل 
شده است. در سال ۲۰۰۹ نواحی جغرافیایی که بیشترین تعداد 
افراد آلوده به 111۷ را بعد از مناطق زير صحرای آفریقا داشتند 
کدامند؟ 

(۸) آمریکای مرکزی و جنوبی و جزایر کاراب 

() آسیای شرقی از جمله چین 

()) آمریکای شمالی 

(۳) آسیای جنوبی یا آسیای جنوب شرقی 

(۳) اروپای شرقی و آسیای مرکزی 
۴ - دوره مشخص بیماری ناشی از عفونت 117۷ درمان نشده 
معمولاً ۱۰ سال یعد بروز می‌کند. معمولاً یک دور؛ طولانی (کمون 
بلینی) بین عفونت اولیه 1117 و پیشرفت بیماری ایدز وجود دارد 
اين دوره کمون بالینی دارای کدام خصوصیت زير می‌باشد؟ 


فصل ۴۴ - ایدز و لنتی‌ویروس‌ها 


(۸) 111۷ در پلاسما قابل شناسایی نیست. 

)8 میزان سلول 4 تغییری نمی‌کند. 

(۲) ویروس نمی‌تواند انتقال یابد. 

(1) ویروس در اعضای لنفاوی وجود دارد. 

(7) آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده تحریک نمی‌شوند. 
۵ - در اشخاص آلوده به 1111-1 عفونت همزمان ویروسی رخ 
می‌دهد و ممکن است نقش موثری در مرگ و میر و بیماریزایی 
داشته باشد. در ابالت مستحده شایع‌ترین عفونت همزمان در 
اشخاص سرم مثبت از نظر 1]۷-1] کدام است؟ 

(۸) ویروس هپاتیت ) 

() ویروس هپاتیت 1 

(0) ویروس نقص ایمنی انسان تیپ ۲ 

() ویروس لنفوتروپیک ۲ انسان 

(ظ) هرپس ویروس سارکوم کاپوسی 
۶ - کدام یک از موارد ذیل از سمپتوم‌های بسیار معمول عفونت 
حاد 111۷ ستند؟ 

(۸) راش و گلودرد (8) تب و بی‌قراری 

(0) اسهال (۲) یرقان و هپاتیت 

(۳) تغییرات خلقی و عصبی- روانی 
۷- پرستار ۳۶ ساله‌ای. سر سوزن آلوده به خون بیمار 137۷ مثبت 
در دست او فرو می‌رود. ۶ ماه بعد سرم بیمار با تست الایزا مثبت 
گزارش می‌شود. تکرار تست 1۸ نتایج مشابهی می‌دهد و با 
وسترن بلات منفی گزارش می‌گردد اين پرستار: 

(۸) احتمالاً با 111۷ آلوده می‌باشد. 

(ظ) در دوره پنجره بین عفونت حاد با ۲1۲۷ و تغبیرات 

نمی امیباشند 

(0) احتمالاً با 131۷ آلوده نمی‌باشند. 

(1) ممکن است با سویه‌های مقاوم به دارو آلوده گردند. 

(8) ممکن است با گذشت زمان بیماری او پیشروفت نماید. 
۸ -مرد ۴۱ ساله‌ای که به ویروس 311۷ آلوده می‌باشد از درمان 
ضدویروسی امتناع کرده است و به عفونت پنوموسیستیس 
جیرووسی (کارینی) مبتلا شده است این بیمار: 

(۸) احتمالاً تعداد سلول 024 7 او کمتر از ۲۰۰6۵۱1/۸1 

باقن 

(8) با خطر سرطان ریه مواجه می‌باشد. 

(6) دیگر کاندید ۲1۸۸۲ (درمان ضد رتروویروسی 

کارآمد) نیست. 

(0) احتمالاً سطح ویرمی پلاسمایی او کاهش می‌یابد. 

(8) در این مرحله ایجاد زوال عقل بعید است. 


۶۳ 


لاد 


تسس 


۶6 میکروب‌شناسی پزشکی جاوتز 
ِ 
٩‏ -مرد ۸ ساله‌ای که از نظر 11۲۷ مثبت می‌باشد و تعداد 
سلول‌های 4 ۲ او معادل ۴۰ می‌باشد. از اختلال حافظه نزد 


۱۳ - تمام حملات زیر در مورد 11۲۷ صحیح است بحز: 
(۸) تست‌هایی که به منظور بررسی آنتی‌بادی‌های خون به 


پزشک شکایت می‌کند. ۴ ماه بعد به فلجی مبتلا شده و می‌میرد. در 
اتویسی, دمیلینه‌شدن برخی نورون‌ها در مغز و در میکروسکوپ 
الکترونی دسته‌هایی از ذرات ویروسی فاقد پوشش در نورون‌ها 
دیده می‌شود. محتمل‌ترین عامل بیماری کدام است؟ 
(۸) آدنوویروس تیپ ۱۲ 
() کوکساکی ویروس تیپ 32 
(0) پاروویروس 1819 
() اپشتاین بار ویروس 
(ظ) ویورس 0[ 
۰ - ترکیب درمانی ضد ویروسی بسیار موثر برای عفونت 111۷ 
معمولاً شامل مهارکننده پروتتاز مانند ساکوایناویر می‌باشد. این 
داروی مهارکنندهة پروتثاز: 
(۸) علیه ۲1۷-1 موثر بوده اما علیه 1۷-2 تأثیری 
ندارد. 
(ظ) به ندرت افزايش موتانت‌های مقاوم به ۳1۲۷ دیده 
می‌شود. 
(0) مرحله آخر در تکثیر ویروس را مهار می‌کند. 
(0) رسپتور 4) روی سلول‌ها را تجزیه می‌کند. 
(2) در واکنش ویروس با رسپتور کمکی تداخل ایجاد 
می‌کند. 
۱ - در شخصی که مبتلا به عفونت 133۷ است. به طور بالقوه 
مایعات عفونی شامل تمام موارد زیر می‌باشند بجز؟ 
(ه) خون 
(8) بزاتی آلوده به خون (قابل مشاهده) 
(0) ادرار آلوده به خون (غیرقابل مشاهده) 
(1) ترشحات تناسلی 
(2) مایع آمنیوتیک 
۲ - تا سال ۲۱ تخمین زده شده که بیش از یک میلیون فرد 
مبتلا به 111۷ در ایالات متحده زندگی می‌کنند. چه تعداد از این 


۴ - ۲1۸۸۲ کاملاً ایده‌آل نیست چون 


کار می‌روند در پیشگیری از انتقال 11۷ از طریق انتقال 
خون‌مفید می‌باشند. 

(ظ) عفونت‌های فرصت‌طلبی که در افراد مبتلا به ایدز دیده 
می‌شود اساسا در نتیجهٌ فقدان ایمنی سلولی در آنها ایجاد 
می‌گردد. 

()) زیدوویدین (آزیدوتیمیدین)» 1۸( پلیمراز وابسته به 
۵( را مهار می‌کند. 

(1) وجود آنتی‌بادی‌هایی که ۷ را خنثی می‌کنند بیانگر 
این است که فرد در برابر بیماری ایجاد شده بر اثر ۳۲۲۷ 
حفاظت شده است. 

(۸) عفونت‌های مخفی 17۷ را از بین نمی‌برد. 

(2) هزينة آن برای ٩۰‏ درصد افراد مبتلا به ایدز بسیار 
بالاشت. 

(0) اغلب اثرات جانبی ایجاد می‌کند. 

(۲) برخی سویه‌های 111۷ به آن مقاومند. 

(۳) تمام موارد فوق 


۵ - تمام جملات زیر در مورد ۲۲۲۷ صحیح است بحز: 


تا 


(۸) یکی از رسپتورهای ویروس» پروتئین 4 موجود بر 
روی سطح سلول‌های 7 می‌باشد. 

(2) تنوع آنتی‌ژن قابل توجهی در گلیکوپروتئین پوشش 
ویروس وجود دارد. 

(0) یکی از ژن‌های ویروسی, پروتئینی را کد می‌کند که 
رونویسی از پروموتر ویروسی را افزایش می‌دهد. 

(0) یکی از مشکلات مهم در تست آنتی‌بادی ویروسی» 
واکنش متقاطع آن با ویروس لنفوتروپیک 7 تیپ ۱ انسان 
است. 


تا ریسکا 


عفونت شناخته نشده است؟ 0 8-۳۲ 1-۳ 1-۴ ۵ - در 
(۸) حدود ۵ درصد (8) حدود ۱۰ درصد 8-۶ 8 ۸-۸ کي 
()) حدود ۲۰ درصد (۲) حدود ۲۵ درصد 0-۱ رکه 2-۳ 1 ۴۴ ۳ ۰ 1۲-۱۵ 


(۲) حدود ۳۰ درصد (۲) حدود ۵۰ درصد 


